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緒論
毛髪中の薬物分析 の 歴史は浅 く ､ 本格的に研究が行わ れ る よう に な っ たの は こ こ
10数年の こ と で ある が ､ 薬物を摂取 した場合､ そ の 一 部が毛髪中 へ 取 り込まれる こ
と は ､ す で に多く の研究結果か ら明らか にされ て い る o 1979年にBau mgartn erら1)が
ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セイ を用 い て ヘ ロ イ ン 中毒者の毛髪か らモ ル ヒネ を検出して 以来､
現在ま で に裁判化学の分野 を中心 に ､ 覚せ い剤2)
-16)
,
コ カイ ン16)
-57)
,
オ ビ ュ イ ト
16),45)-56),58)-87)
,
フ ェ ン シ ク リ ジ ン 57),88)
- 91)
, LSD
92)
, 大麻成分55),56),9 3)
-96)
I
な ど様 々 な薬物が ナ ノ グラ ム レ ベ ル で 毛髪中か ら検出されて い る ｡
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毛髪は主 に毛根部と宅幹部 に大別さ れ る ｡ 毛根部分 に存在する 毛乳頭 に ほ毛細血
管が入 り込み ､ こ こ で 血液中の薬物が毛髪中 に取り込まれ ､ 毛母細胞 が成長して 分
裂 を繰り返 し角化 しな が ら毛幹部 へ と押 し上 げられ て い く際､ 細胞 の 角化に従 っ て
′
.
そ の部位 に 固定さ れ ､ 毛髪の 成長 (1カ 月 に約1.2c m前後) と とも に毛根側か ら先端
に移動 し て い く と考えられ て い る (Fig. 1) ｡ ま た ､ 現在ま で に ､ 薬物の使用時期と
毛髪中の薬物分布 が良く 一 致し､ 毛髪分析 に よ り長期間に わた る過去 の薬物使用歴
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の 推定が可能で ある こ とが示さ れ て い る 6),7),10)(Fig. 2) o こ の た め ､ 毛髪試料を
用 い た薬物分析 で ほ ､ 血液や 尿など他の 生体試料中か ら完全 に薬物が消失した後で
も数年間 にわ た る薬物モ ニ タ リ ン グ が可能 で あり､ 様々 な分野 で 用 い られ る よう に
な っ て きた ｡ 例 えば､ 近年 で は ､ 妊婦の 薬物使用 によ る胎児 へ の 薬物暴露 の評価
97)- 110)
､ 薬物依存の進行度 の診断 10)､ 医師の 処方通り薬 を使用 して い る か を知る
コ ン プラ イ ア ン ス 111)
- 121)
､ オ リ ン ピ ッ ク等の 競技会の ド ー ピ ン グ証明 12), また
ダイ オ キ シ ン 等 の環境汚染物質の ヒ ト へ の 長期暴露評価123)な ど に毛髪分析が応用
さ れ て い る ｡
こ の ように ､ 毛象は過去の化学物質の暴露状況を長期間 に わ た っ て 記録する ､ い
わ ばテ ー プ レ コ ー ダ ー として の 役割を持つ 大変有用な試料と考えられ る｡ しかしな
が ら､ 血液中から毛髪 - どの ような機構 で薬物が移行し､ そ して保持さ れ て い る の
か はまだ明らか にさ れ て い な い . 毛髪は主 にケ ラ チシ蛋白､ メ ラ ニ ン色 素､ 脂質､
微量元素､ 水分か ら構成さ れ て い る 124),125)｡ そ の 中 で も特 に メ ラ ニ ン 色素は ､ 化
合吻の 毛髪 へ の 移行 や毛髪中で の 保持 に大きく関与して い る と考えられ て い る ｡ い
く
､らかの薬物は ､ 生体中の メ ラ ニ ン含有組織 に蓄積され る こ とが以前より指摘され
て い る が ､ ク ロ ロ キ ン を 一 回投与した有色 マ ウ ス の 眼中の メ ラ ニ ン画分から ､ 一 年
を経ても相当量 の薬物が検出さ れ る こと が報告さ れ て}､る 126)｡ 毛髪 に率い て も ､
今まで に ､
,
ニ コ チ ン 127)､ オ キサ フ ロ シ ン 117)､ メ サ ドン 128)､ コ カイ ン 1 29)､ コ
ヤ
デイ ン
■84)な ど
′
の 薬物は ､ 白色 の 毛髪と比較 して ､ 有色 の 毛髪に よ り高濃度検出さ れ
る こ と が報告さ れ て い る . C.neらの グル ー プ130)で は ､ 様 々 な処置 を施 した頭髪を
用 い て ､ 毛髪の構成成分 と コ カイ ン との 結合 をin vitr oの 系で 調べ て い る o その 結果､
異な る色 の 頭髪で は ､ 薬物結合能に大きな差 がみ られ ､ 特 に脱色した毛髪で は薬物
結合能が著しく低下する こ と を示した｡ また ､ メ ラ ニ ン色素は ､ そ の構造中に多く
の カ ル ポ キ シ ル 基､ フ ェ ノ ー ル 基､ イ ン ド - ル ･ キ ノ ン構造を有する こ とか ら
124),125)
､ 塩基性薬物とイ オ ン 的な結合をする と考えられて い る ｡ Rollin sら.の グ ル
ー プ87)で は､ 同 一 個体 に黒毛 と自宅を持 つ ラ ッ トを用 い た実験 にお い て ､ 弱塩基性
薬物 で ある コ デイ ン の 毛髪中濃度 は黒毛 の 方が高 い が ､ 中性薬物 で ある フ ェ ノ バ ル
I
ビタ ー ル ほ黒毛 と自宅 における薬物濃度が ほぼ等 しく ､ メ ラ ニ ン 色素が塩基性薬物
の 毛髪 へ の移行及 び毛髪中 で の保持 に関与 し て い る こ とを示した ｡ ま た ､ フ ユ ノ チ
ア ジ ン 系薬物やキ ノ ロ ン 系薬物と い っ た塩基性化合物はメ ラ ニ ン と の 結合性が高 い
こ とで 知られ て い る が ､ こ の 結合能 は原子価 の高 い 金属イ オ ン の 存在下 で 阻害さ れ
る こ とが報告さ れ て い る 131) 一 方､ メ ラ ニ ン色素以外 にも ､ 毛髪の 主成分で ある0
ケラ チ ン 蛋白も多く の酸性基をそ の 構造中に有する こ とか ら124),125)､ 薬物 との 結
合 が考えられるo そ の他 にも ､ K alasin skyらの グ ル ー プ
132)で は ､ 赤外顕微鏡を用 い
て 毛髪横断面 で の 薬物分布を可視的に表わす試み を してお り､ 薬物に より毛髪の異
な る部位 に存在する こ とを示 して い る ｡
こ の ように ､ こ こ数年 で少しずつ 個々 の薬物に つ い て 毛髪 へ の 移行 に関する知見
が蓄積されてき た｡ しか し､ 薬物の 血中パ ラメ ー タ ー と毛髪中濃度 に は どの ような
関係 がある の か ､ 血液か ら毛髪 - の 移行に化合物の構造及び物性が どの よう に関与
する の か を系統的 に評価 した報告 ほな い{そ こ で ､ 本研究 で は､ 薬物の 血中か ら毛
餐 - の 移行 を薬物 の物性面 で説明する こ と を目的 と して ､ まず､ 毛髪中の各薬物 の
ガ ス ク ロ マ トグラ フ ィ ー /質量分析法 (qas chr o m atography/m ass spe ctr o m etry,
G ems) を用 い た微量分析法を検討 し､ コ カイ ン及びその 代謝物にっ い て ､ 動物実
験モ デ)i,を用 い て ､ 各血中パ ラ メ ー タ ー と毛宴中薬物濃度と の 関係を調べ た (第 1
章) ｡ また ､ 血 中薬物が どの 程度 の割合で毛髪中 に取り込まれ る の かを表わす指標
の ひ と つ と して ､ 血 中濃度時間曲線下面積 (A陀a under c on c e ntrado nve rs u s丘m e cur v e,
A U C)値 に対する毛髪申渡度 の 比をICR (In c orporatio n r ate)億と して 定義し､ 様 々
7
な物性を持 つ35種類 の ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物のIC R催 を求め た ｡ そ して ､ 薬物の 血中
か ら毛髪 - の移行性た及 ぼすイヒ学構造 の影響を検討 した (第2章) . そ の 結果 ､ 毛
髪↑ の 移行 に は薬物の 塩基性､ 脂溶性が関与して い る こ と を見 い 出 した が ､ さ ら に
そ れ らの 物性の影響 を調 べ る た め に ､ in vitr oの系 を用 い て ､ 塩基性が大きく関与し
て い る と思 われ る メ ラ ニ ン親和性及び脂溶性 を20種類 の依存性薬物 に つ い て 測定し､
ICR値 との 相関関係を調 べ た (第3章) ｡ また 最後 に ､ こ れ らの結果を踏まえ ､ 毛 髪
を用 い た薬物分析の裁判化学的分野 にお ける利用法と して ､
.
摂取する と体内で覚せ
い 剤 に代謝さ れ ､ 既存の 尿分析 で は覚せ い剤 と の 摂取識別 が困難で あ る 合法的医薬
品に着目 し､ 毛髪を用 い た覚せ い剤 と の 摂取識別法 を確立 して ､ 毛髪分析 の有用性
を示 した (第4章) ｡
第1章
コ カ イ ン 及 び代謝物の 血中から毛髪 - の
移行性
第1節 序論
現在まで に ､ さ ま ざまな薬物 を毛髪中か ら検出 した報告 がな さ れ て い る が ､ 血中
か ら毛髪 - の 移行 に は どの ような要因が関与 して い る の か ､ 血 中の 薬物動態的パ ラ
メ ー タ ー と毛髪中薬物濃度 は どの ような関係 が ある の か を報告 した例 は少な い . そ
こ で ､ 乱用者の 毛髪から棲め て 高濃度検出される こ とが知られ て い る コ カイ ン
(c o c) に着目し､ 動物実験モ デ ル を用 い て ､ C O C及びその代謝物の 血中 パ ラ メ ー
タ ー と毛髪中濃度を比較検討したo
c ocは 中枢興奮性 の麻薬と して ､ 強 い精神作用 をもた らす薬物で ある｡ C O Cは ､
摂取する と速や か に加水分解 をうけ､ 血 中､ 尿 中か らは ベ ン ゾイ ル エ ク ゴ ニ､ン(B E)
及 び ユ タ ゴ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル (E 肥) が主代謝物 と して検出さ れる133),134)(Fig.
1-1) Q Jeffc o atら1 33)は ､ ヒ トにC O Cを静脈注射､ 吸引､ 咲煙 の 3種類 の経路 で投与
し､ 48時間に わ たるC OC及 びB E の血中濃度変化を報告して い る ｡ そ れ に よ る と ､ そ
れ ぞれ の 投与経路 にお けろC O C及びB Eの年中濃度時間曲線下面積 (A U C)億 の 比 臥
静脈投与 で1 : 7､ 吸引 で1 :13､ 喫煙で1 :8と なり､ い ずれ の投与 にお い て もc o cと
比較してB E の AU C値 は明らか に大き い 値を示した. 一 方､ 現在ま で に ､ 数多く の
c o c乱用者の 毛髪中の薬物分析 が行 われ ､ 乱用者の 毛髪中で は他 の代謝物濃度 と比
較 してCOCが高濃度存在する こ 七 が報告され て い る ｡ Co n eら25)は ､ C OCを主に静脈
注射 により乱用して い た ヒ ト寮髪中にお けるC OqB E､ C K EM E の濃度比 は ､ そ れ
ぞれ10.5及 び13.5程度 で ある こ とを報告 して い る o Hende rs o nら29)は コ カ葉を チ エ -
イ ン グ に より乱用 して い た ヒ トの 頭髪中 で は∴ c o c濃度はB E濃度 の5倍 ､ E ME濃度
き競≡
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.Fig.1-1 Stru cttu es ofc ∝ain e(
'co c)and its m etabolites,be n z oyle cgomin e(B E), e cgo nin e
methylester(E M E) andtheirde uteratedco mpo u nds, inv es丘gated inthis study･
の12倍 もの 億 を示す こ と を報告 し て い る o また Moner32)ら は ､ 同様 に コ カ薬草チ エ
ー イ ン グ に よ り乱用 して い た ヒ ト の 頭繋を分析 して ､■C O C濃度 がB E濃度の 約 3 倍 ,
M 濃度の 約 6倍 の 値 を示すこ と を報告 して い る ｡ こ の よう に ､ 投与経路が異な っ
て い ても ､ 毛髪中の C OC, B E, M の 濃度比 は類似 して お り ､ CO Cが代謝物と比較し
て高濃度検出され る こ と が明らか にされて い る ｡ 以上 の こ と を考え併せ る と ､ 血中
薬物が毛髪 へ 移行する際､ その 物性 によ り難易がある こ と が推測さ れ る ｡ しか しな
がち ､ 実際､ coc及びその代歯物の 血中薬物濃度比は毛髪中濃度比 に相関して い る
の か､ それ とも薬物 によ り毛髪 - の 移行 に は何 らか の差異が認 め られ る の か を同 一
個体を伺 い て 系綻酌 に検討した報告はな い ｡
そこ で ､ 本研究で は ､ まず､ 毛髪中の COC及びそ の 代謝物 B E及 び M のガ ス タ ロ
マ､トグ ラ フ イ - /質量分析法 (G C/M S) を用 い た微量分析法を検討し､ CO C投与ラ
ツ.ト に ーい て ､ C O C及 びそ の 代謝物 の血中 パ ラ メ ー タ ー と毛髪中濃度を比較する こ
こ よ
〔
り ､ それ ぞ れ の 化合物
′
の 血中 から毛髪 - の 移行性の難易 を調 べ た ｡ また ､ 各
化合物の毛髪 - の移行性をよ り明らか にする た め に ､ 代謝物B E及 び M をラ ッ トに
直凍投与 し､ それ ら薬物の挙動も検鼓した . ■さ らに ､ C OC を投与 した際に毛髪中か
ヽ
ら検出され た代謝物が ､ 血中か ら移行してき た もの か､ 毛 髪内でC O C が代謝 ･ 分解
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して 生成 したも の か を確認する た め に､ ラ ッ トにC O C及 び代謝物の 重水素標識体B E-
d3
,
E M E-d3(Fig. 1- 1) を同時に投与 し､ C O Cと そ の代謝物 で あるB E,
'
E M E､ そ して
B E-d3, E ME-d3の 血費中薬物濃度と毛髪中濃度を比較した ｡
な お､ 今まで の研究 に より､ 化合物の 毛髪 - の 移行や保持に は毛髪の色 が大きく
影響 を及ぼすと考えられ て い る84),117),127)
一 129)
｡ ue matsul17)らは ､ ハ ロ ペ .) ド ー
ル を白色 の 体毛 を有するSprague-Dawley(SD) ラ ッ ト と茶褐色 の体毛を有するDark-
Agoud (D A) ラ ッ ト に そ れ ぞれ投与 した と こ ろ ､ SDラ ッ トの 毛髪申渡度はD Aラ ッ ト
の8.5 %以下 しか示 さな い こ と を報告 して い る o さ らに ､ 同 一 人物の 白髪 と黒髪で は ､
白髪は黒髪の10 %以下 の 薬物濃度 となる こ とも報告し て い る ｡ こ れ らの 点を考慮 し､
以後の動物実験で は ､ 有色 の体毛を有するD Aラ ッ トを使用した ｡ 一 方 ､ 毛髪中の薬
物濃度は ､ ラ ッ トか ら同 一 条件 で採取 した毛髪を使用 して測定 した o すな わち ､ 投
与直前 にラ ッ トの 背部の 毛 を 一 定領域動物用 バ リカ ン で刈 り取 っ て おき ､ すべ て の
薬物が血 中､ 毛根中か ら毛幹部 に移行する と考えられる初 回投与 4 週 間後 (投与期
間も含む) に同程度 の長さ で新た に生えてき た毛髪を刈り取り とり､ そ の 試料中の
薬物濃度を測定した｡ また ､ こ の 際､ 測定 に先立ち毛髪試料 の表面洗浄を行 っ た ｡
現在ま で に ､ 毛髪試料の 洗浄法として ､ 有機溶媒 (ア セ トン16)､ ジ ク ロ ロ メタン
102)な ど) ､ 界面活性剤6)
-10)
､ 50 %.1 タ ノ ー ル水4),5)な どに よ る 方法 が報告さ れ て
い る ｡ こ の うちNakaha , aら6)は ､ 覚せ い剤乱用者の 毛髪をo.1% ラ ウIj ル 硫酸ナ ト)
ウ ム (SDS) で超音波下 6 回洗浄 した ときの 洗浄液中の愛せ い 剤濃度を測定 した結
果､ 2 回目まで の 洗静液 に微量 の覚せ い剤 が含ま れ て い た が ､ 3 回目以降には認 め
られ な い こ とを報告して い る ｡ そ こ で ､ 本論文の 毛髪分析で は ､ 毛髪の 表面洗浄 は
Nakahar aらの 方法 に より､ 0.1 % S D S で3 回､ 次 い で水 で 3 回遊音波洗浄を各1分間
ず つ 行 い ､ 十分乾燥させ たも の を試料と して 使用 した ｡
第2節 コ カ イ ン投与ラ ッ ト の血祭中及び毛髪中
薬物濃度
ll
1 _ 2 - 1 . ラ ッ ト毛髪試料中からの 薬物の 抽出法の検討
毛髪中の薬物を効率良く､ しか も爽雑物を で き る 限り除去する抽出方法は ､ 毛髪
分析にお い て重要な要因とな る｡ 現在ま で に報告され て い る毛髪からの薬物の抽出
法 は大別する と､ ①ア ル カ リ で 可溶化して抽出2),4)､ ②酸ま た は酸性メ タ ノ ー ル で
抽出23),25),26)､ ③酵素に よ り可溶化 して 抽出24),29)の 3 通 りが ある ｡ 毛髪中か らの
c o c及 び代謝物B E, M の 抽出 を考えた場合､ c o cは ア ル カ 1)条件下 で 速や か に加
水分解 を受ける の で①の ア ル カリ可溶化 は適 さ な い ｡ そ こ で､ まず､ ②の酸性 メ タ
ノ■- ルウニ よる抽出法及び③の酵素処理 に よる抽出法 に つ い て ､ 実際にCO Cを投与 し
た ラ ッ トか ら採取した毛髪試料を用 い て ､ 毛髪中のC O C及び代謝物を効率よく抽出
で きる抽出法を検討 した ｡
D Aラ ッ ト に塩酸c o cを5 mgkgず つ ､ 5 日間腹腔内投与し､ 投与前 に予 め毛 を刈
り取 っ て お い たラ ッ ト背部 に初回投与4週 間後､ 新た に生 えて きた毛髪 を採取した｡
そ の 毛髪試料を洗浄後､ 1)酸性メ タ ノ ー ル に よ る抽出､ 2)プ ロ テ ィ ナ - ゼK によ る酵
素処理 ､ 3)プ ロ ティ ナ - ゼ宜及 び ジ チ オ ト レイ ト ー ル (D T r) を用 い る酵素処理 の 3
方法 に つ い て 検討 した ｡ そ れぞ れ の 抽出 は ､ 以下 の 通 り行 っ た ｡ 1)の抽出法 で は ､
試料 にメ タ ノ ー ルノ5M 壊酸 (20 : 1) を加え､ 1時間超音波抽出 を行 っ た ｡ そ して ､
その洛準を､1晩放置した後､ 窒素気流下 で蒸発乾固さ せ ､ 残直を0.1 Mリ ン 酸緩衝液
(pH6.0) に溶解したo 2)の 抽出法 で は ､ 試料を酵素反応溶液中で プ ロ ティ ナ
- ゼK
により25℃14時間処理し､ その 後､ 永冷下 で30分間超音波処理をした｡ 3)の 抽出法
で 練､.毛髪内の ジス ル フ ィ ド結合を切断する た め に ､ 試料 にD T Tの 反応溶液 を加え
て40琶2時間処理 した後､ 2)と 同様 にプ ロラ イ ナ ー ゼK によ り酵素処理 を行 い ､ 毛髪
を完全 に可溶化した o こ れ らの 抽出捧液 をそ れ ぞ れ 固胡カ ラ ム で精製 して ､ G CM S一
選択イ オ ン 検出法 (sele cted ion m o nitoring, S別) に よ り各薬物 の測定を行 っ た o なお
定量は ､ 精度の 良い 微量分析を可能とするために各々 の 薬物 の重水素標識体を内部
/ i
標準物質と して使用 し､ ま た ､ B E, E M Eをそ れぞ れ ペ ン タ フ ル オ ロ ブロ ビオ ン 酸
(P FP A) 及 び1,1,1,3,3,3 - ヘ キサ フ ル オ ロ ー2- プ ロ パ ノー
- ル (H FiP) を用 い て 誘草体
化 して 待 っ た . Fig. 1-2 に各抽出法 に よ り抽出 したC O C投与 ラ ッ ト の 毛髪抽出物の誘
ヽ
導体のGC/MS-SIMタ ロ マ ト グラ ム を示す｡
1 2
3方法 によ っ て 抽 出 した毛髪中の各薬物漉度は 一 部 を除い て ほ ほ等 しく (Tablel1
1) ､ また ､ 異な る 2種類の抽出方法を続けて行 っ た場合 ､ 2 回目 の抽出 で は3化合
物の い ずれ も検
■
出 さ れ なか っ た ｡ こ の こ と か ら､ こ れ らの 抽出操作 に より､ 今回測
定対象とした薬物は毛髪中よ りほ ぼ完全 に抽出されて い る の で はな い かと考えられ
た o た だ し､ 1)の メ タ ノ ー ル塩酸抽出法で は ､ G C/M S-SIMの ク ロ マ トグラ ム上 のBE
の ピ ー ク が妨害 ピ ー ク と重 なり ､ 正 し い定量偉が求わられ なか っ た ｡ また ､ 3)のDTr
l
を加 えた プ ロ ティ ナ - ゼK消化法ほ毛髪を完全 に可 溶化する と い う利点がある もの
の 爽雑物 が多く見られ た ｡ そ こ で ､ 以下 の 実験 に は2)の プロ ティ ナ - ゼK消化法 を用
い て 毛髪中の 3イヒ合物の抽出を行 っ た ｡
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Fig･ 1-2 G C/M S･SI Mchro m atogra m s of PFP作『iP-deriv atiied extractsfro m rathair afteri.p. adTninisb･adon
ofCOC- H Clat 5 mgA:gfor5days.(A)MeO fI15 M H Cl(20:1)extrac也o n, (B)Pr otein as eK digesdo n and
(C)Protein aseK/D T r digestio n.
Table1-1 Co mpariso n ofe 畑 actio n effic en cybe仙 ee ndlr eety pes Ofextracdo n m ethods.(Tl=3)
Conc e ntrationsinh air(ng/mg)
Extra ctio n m ethods
C O〔 B E E M E
MeO H-5 N H C lextra ctio n 18.06±2.85 ､8.91±0.23 0.73±0.13
Protein aseK digestio n 21.78±2
.
.94 1.30±0.15 1.26±1. 4
ProteinaseK ＋ D T T djges丘o n 19.07±1.72 2.33士0.19 0.87±0.02
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1 - 2 - 2 .毛髪から の 薬物抽出操作中の コ カイ ン の安定性
C O Cは酵素的 の みならず化学的 にも ､ きわ め て容易 に加水分解をうけB Eとな る こ
と が報告さ れ て い る135)o そ こ で ､ 実験 に先立ち ､ 今回使用 し た プ ロ ティ ナ - ゼK消
化法 に よ る 毛髪か らの 抽出挽作中 にお けるC O Cの 安定性を検討 し た｡ ラ ッ ト コ ン ト
ロ ー ル 毛髪にC O Cを10ng/mgの 濃度 にな る ように均 - に浸透さ せ た後 ､ プロ テ ィ ナ
- ゼK を用 い て こ の 試料を酵素処理 し､ 固相カ ラ ム に よ り精製 して G C/MSに よ り毛
髪中のC O C及 びB E, m 硬度 を測定した ｡ そ の 結果 ､ 毛髪抽出物中か らB E及 びE M E
ほ検出 さ れず､ こ の 抽出操作中にCO Cが分解 し て い な い こ と が確認さ れ た o Fig. 1-3
に コ カ イ ン 添加ラ ッ ト コ ン トtT - )I,毛髪の抽 出物の 誘導体の G CM S-SI Mク ロ マ トグ
ラム を示すo 一 方､ 同様 に し て ､ CO Cの 内部標準物質で ある重水素標識体c oc-d3に
お い て も ､ 全分析行程中安定 で ある こ とを確認した ｡
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lO
■
ng/mg,
1 I 2･､
一萱'.検量練及 び分析の 精度`
分析 に億用 したGCiM S一畠別 の 条件下 に お い て ､ 血梁中､ 毛髪中 のC O C,B E, E M E及
び それ ぞれ の重水素標識体 は息好な分離を示し､ ま た試料中の常在成分によ る妨害
はク ロ マ トグラ ム 上 で は認め られ な か っ た ｡ 定量 は ､ CO Cを m/z182､ B EのP F P誘導
14
体を318､ m のH FiP誘導体を182 のモ ニ タリ ン グイ オ ン で待 っ た Q そ れ ぞれ の 重水
素標識体 と の ピ ー ク面積比 によ り検量線を作成した と こ ろ ､ 血費試料 に お い て は50
から250ng/ml､ 毛髪試料に お い て は0.3か ら20ng/mgの 範囲で直線性が得られ ､ 相
関係数は0.997以上 ､ 添加回収率ほ い ずれも90%以上 で あ っ た ｡ また毛髪試料 におけ
る薬物分析の相対標準偏差 は ､ 毛 髪試料30 mgにC O C, B E, M をそ れ ぞれ1.0 ng/mg
添加 した時は4.1, 1.7, 2.8 %､ long/mg添加 した時 は2.4, 1.6, 1.3 %で あ っ た(Table1-2)a
Table1-2 Precisionforanalysis of h airspiked with C OC, B Eand E M E.(n=3)
Tuget
(
c
n
o
s
c
m
e
g
n
)
uatio n 毛 D rug
Me an c
(
o
n
n
iE
n
g3
ado n
c v
*
(鶴)
1 COC 0.82 4.1
B E 0.96 1.7
E M E 0.91 2.8
10 C O C 8.9 0 2.4
B E 9.44 1.6
E M E 9.19 1.3
*
c v; coefficientofv ariatio n.
1 - 2 - 4 . コ カ イ ン及 び代謝物の ラ ッ ト血祭中濃度
9匹のD Aラ ッ トに 塩酸c ocを5 mdkgずつ 5 日間腹腔内投与し､ 経時的に 眼寓静
脈叢より採血 して ､ C O C及 び そ の 代謝物で あるB E, 班 の血祭中濃度をG C/M Sに よ
り測定した ｡ 採血 は ､ 連続投与 によ る薬物の 血 中濃度変化 へ の 影響を検討する た め
に ､ 初回投与 (GroupI) ､ 3 回目投与 (Gr o up Ⅱ) ､ 5 回目投与 (Gro up ⅡⅠ) 後に各
3 匹ず つ行 っ た ｡ Fig. 1-4に9 匹の ラ ッ トの 平均の薬物濃度変化を示す｡
分析の 結果 ､ 採血 日 に
'
i り､ 各薬物の血 中 パ ラ メ ー タ ー に は大きな差 がみ られ な
か っ た ｡ COC を投与 した い ずれ の ラ ッ トもC OC は速や か に血 中か ら消失し､ C O C の
半減期 は13･5分 と ､ B E, E M Eの 半減期のそれぞれ1/6,1/13とな っ た o 最高血中濃度 は
c o cとB Eは ほ ぼ 同程度､ f M EはCO Cの1/2程度であ っ た . また ､ Table1-3に示すよう
に ､ 血祭中A UC値 は ､ C O C, B E, E M Eで それ ぞれ14.2,60.7, 53.4トLg･ miI血1となり ､
C O Cは代謝物の値 の1〃程度 とな っ た ｡
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c oue cted at5,15,30, 60,120, a nd 360min after m)ectio n witha c apillary glasstubefro m
orbitalv einplex us ontherlrSt, third,fif血days ofadministratio n.
TableI-3 A U Cs ofCO C, B EaridE M E inratplasm a afterC O C i.p. adm in istr atio n.
A U Cs(o Q)inplas m a(p･g･min/ml) Ratio
C O C B E E M E C O C B i EME
Ⅰ(day1) 15.6j:6.8 54.( 辻 3.9 61,3 士12.6 1 3.4 6 3.94
Ⅱ㌢(day3) 10.3 士1.7 53.9士7,4 49.7 士13.4 1 5.25 4.8 4
ⅡⅠ(day5) 17.2 ヨ5.9 72.(辻t23.1 51.9± 3.5 1 4.2 0 3.0 2
Total Av . 14.2土5.9 6 0.7 ±17.3 53.4 土1 1.5 1 4.27 3.76
1 - 2 - 5 . コ カ イ ン及び代謝物の ラ ッ ト毛髪中濃度
Ⅰ姐 ラ ツ 下 に塩酸cocを5mgn(gずつ 5 日間腹嘘内投与 し､ 投与前 に予 め毛 を刈り
取 っ て お い たラ ッ ト背部に初回投与4週 間後新た に生えて き た毛髪を採取し､ C OC
及びB E, m の毛髪中濃度をGC/M Sによ り測定 した ｡ Fig.1-5に､ 薬物投与ラ ッ トの
毛髪抽出物の誘導体の G C伽S-写I Mの?ロ マ ト グラ ム を示す｡ 分析 の結果 ､ 毛髪中 の
各薬物濃度 は､ CQe, B E, EM Eがそ れ ぞれ16.4j=4.8, 1.7 ±0.4, 0.8±0.3 ng/mgとなり ､
COCの 濃度がTB E, E M E の9.6及 び20.5倍 と極 め て高 い 濃度を示 した (Table1-4) 0
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Fig. 1-5 G C/M SI SI Mchrom atogram ofPFPnGiP･derivadz ed extractfro m rath air afteri･p･ adminisBatio n of
C O G-耳Clat5 m gkgfor5 days.
Table1-4 T he c o nc e nb:atio n s of C O C, B Eand E M E in r ath air4 w eeks after5 days COC
administratio n s at5 mg佃g/day.
Co n c entrado nsinhair(Tlg/mg) Ra丘o
CO G B E E M E C O C B E E M E
Av erage 16.4±4.8 1.7±0.4 0.8±0.3 0.10 0.0 5
ト 2 - 6 . ラ ッ ト血祭中A U C億と毛髪中濃度との 比較
もし ､ 血 中か ら毛髪 へ の 移行に は薬物によ っ て 選択性がな い とする と､ 毛髪中 の
各薬物濃度比 は血中 の各薬物濃度比を反映する と思 わ れ る ｡ しか しなが ら､ 今回の
結果に お い て ､l ラ ッ ト血渠中 のC O C, Bモ, M の A UC億の 比は1 : 4.27 : 3.76であ っ た
にもか か わ らず ､ 毛髪中の これらの薬物濃度此 は1 :0.10 :0.05 であ っ た (Fig.1-6) 0
以上 の 結果よ り ､ CO Cは ､ BE, M と比較し て ､ 血 中か ら毛髪中 へ の 移行性 が棲
め て 高 い 化合物 で ある こ と が示唆さ れ た ｡
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第3節 コ
.
カ イ ン の代謝物を投与 したラ ッ トの 血祭中
及び毛髪中薬物濃度
第2節 に よ り､ 血 中か ら毛髪 - の移行 に は化合物 の 物 性 に よ り難易 があ り､ C O C
は ､ そ の極性代謝物 で あ るB E, f M Eよりも毛髪 - の 移行性が高い こ と が示さ れ た ｡
さ らに これ ら化合物の 毛髪 - の 移行性を検討する た め に ､ 代謝物B E, E M Eそ の もの
をそれぞれD Åラッ トに投与して ､ 血祭中の ÅU C値と毛髪中濃度を比較した｡
DAラ ッ ト にBE, E M Eをそ れ ぞれ10 mgn(gずつ 5日 間腹腔内投与 し, 初回投与後経
時的 に揮血して ､
.
血祭中 の薬物濃度をG CnvISに よ り測定 し たo Fig･117に各薬物の 血
中濃度変化 を示す｡ 血中濃度変化 か らB E, n4Eの 血祭中A U C億を算出 した と こ ろ ､
そ れ ぞれ1323及び4 11,Llg
･ mhVmlで あ っ た . 一 方, 初 回投与 4 週 間後 に新た に生 え て
きた毛 を
■
ラ ッ ト背部か ら刈 り取 り､ 毛髪中薬物濃度 を測定した と こ ろ ､ EM Eは6. 0
ng/mgで奉 っ た が ､ B Eほ03 ndmgし か検出さ れ なか っ た ｡ 第2節 に お い て ､ Co c暮
投与 し たラ ッ ト毛髪中か らは ､ C O C 16.4 ng/mgと と も にB E, E MEもそ れ ぞ れ1.7, 0.8
ng/mg検出さ れ た . そ の 際､ B E, M の A U C億は60.7,53.4p g･ min/mlで あ り､ AUC備
に対する毛髪中濃度 の 比 はそ れ ぞ れ0.028, 0.0 15 であ っ た . 今回､ 代謝物そ の も の を
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単独投与した場合､ A U C備 に対する 毛髪中濃度の 比 ほ ､ M では0.015と ､ C O C投与
の 場合と同程度の催を示 した｡ しか しなが らB Eにお い て は､ A UC億はC O C投与の際
に代謝物と して 検出さ れ た億 の2 1.6倍であ っ た も の の ､ 毛髪からは1/6程度しか検出
さ れ なか っ た ｡ こ の こ と か ら､ co C投与ラ ッ トの毛髪中か ら検出さ れたB Eは ､ B E自
身が血中か ら毛髪 - 移行 した もの で はなく ､ 主 に ､ C O Cが毛髪 - 移行 した後､ 毛根
も しく は毛幹部分 で酵素的､ 化学的加水分解 を受けて 生 じたも の で ある可能性が考
えられ た｡ すな わち ､ B Eそ の もの はきわ め て 毛髪 - は移行 しに く い と考えられ る .
こ の 可能性 に つ い て は次節 で明らかにする ｡
第4節 コ カイ ン及び重水素標識 した代御物を同時投与
したラ ッ ト の血祭中及び毛髪中薬物濃度
cocを投与 した際に毛髪中か ら検出され た代謝物B E の由来を確認す る た 捌 こ､ ラ
ッ ト にC O C及び代謝物 の 重永素標織体B E-d3, 五M E-d3を 同時に10日間腹腔内投与し ､
初回投与後経時的に採血 して ､ C O Cとそ の代謝物 で あるB Eとf M E､ そ してB E-d3,
E M E-d3 の血祭中薬物濃度を測定した｡ こ の 際､ 各薬物の 血祭中A UC値が ほ ぼ 同程度
19
となる よう に ､ C O C, B E-d3, E M E-d3 の投与量 を各々3, 0.5, 0.5 mgAcgと設定 した ｡ ま
た ､ 初 回投与後 4 週間 で新た に生 えて き た毛 を ラ ッ ト背部から刈り取り､ そ れ ぞれ
の 毛髪申渡度 を測定 し た o 血祭 中の各薬物漉度変化 をFig.i- 8に 示すo ま た ､ 薬物投
与ラ ッ ト の毛髪抽出物の誘導体 の GqM S-SI M のク ロ マ ト グ ラ ム をFig.1-9に示す ｡
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第2節 で も見られ た よう に ､ C O C の血祭中A U C催 は ､ C OCの 代謝産物である B王,
E M Eと比較し て低 い 値を示し た が ､ 毛髪中濃度 は15.37ng/mBで あり ､ B E, M のそ
れ ぞれ 3倍 ､ 7倍 の 高波度を示した (Tablet-5) . 一 方 ､ cocと同時に投与 したB E-
d3, 班 -d3 の血渠中A U C催 は それ ぞれ38.54, 33.50LLg｡ min/mlと ､ BE, E M E の催より
も2.6及 び4.6倍高 い 催 を示した . しか し､ 毛髪中 で は ､ E M E-d3はE M Eと同程度検出
さ れ た が ､ B E-d3は痕跡量 しか検出 されず､ そ の 濃度 はBEの1/17以下 で あ っ た
l
(Fig.11 10) o こ れ らの こ とか ら､ B Eは血中か ら毛髪 へ は ほ と ん ど移行せず､ c oc
を投与 した際 に毛髪中か ら検出さ れ たB Eは､ 主 にC O Cが毛髪中､ 毛根中で分解も.し
く は代謝をうけた結果生成 し だもの で あ る こ と が示唆さ れ た o
Table1-5 A U Csin the ratplas m a anddrugco n ce ntrado nsin the rath air afteri･p･ c o- administra血 n of
C O G
,
B E-d3-d3arid E M E-d3at3,0.5a nd 0.5 mgkg, respecdvely.
COG BE E M E BE-d3 EM EJ 3
AUCs(-)Olg･m血/hl) 4.2 6士1.0 8 14.55士2.59 7.3 1 ±0.87 3 834 士4.3 3 33.5(辻2.05
D mg c onc c ntration sinh air(ng/mg) 15.37 士1.88 5.15土1.45 2.18ii).4 0 T R' 1.42 iO.10
Rado sin pla s m a 1.0 3.4 2 1.7 2 9.05 7.$6
Radosin h air 1.0 0 3 4 0.14 0.仰
*T R:Tr a c elev el(< 0 3ng/m g)
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第5節 要約と考察
実験に先立ち ､ 毛髪中か らc o c及 び代謝物を効率 よく抽出 で き る抽出法 を検討す
る た め に ､ 実際にC O Cを投与 した ラ ッ トか ら採取 した毛髪試料 を用 い て ､ 現在 ま で
に報告 され て い る代表的な抽出法 に つ い て そ の有用性 を検討 した ｡ そ の結果 ､ 1)醍
性メ タ ノ ー ル に よ る抽出､ 2)プロ ティ ナ - ゼK に よ る酵素処理､ 3)プ ロ ティ ナ - ゼK
及 び m を用 い る酵素処理 の 3方法 に よ っ て抽出した毛髪中の CO C, B E, E M E の各濃
度 は 一 部 を除い て ほぼ等 しく ､ ま た ､ 異な る 2種類の抽出方法 を続けて行 っ た場合､
t
2 回目 の抽出 で は3化合物の い ずれも検出されなか っ た ｡ た だ し､ プ ロ ティ ナ - ゼ
K消化法 が最も爽雑物が少なく良好なG C/M S-S Ⅱ止のク ロ マ ト グ ラ ム が得られ た の で ､
以後 の毛髪か らの C O C, B E, m の 抽出は ､ プ ロ ティ ナ - ゼK消化法 に よ り行 っ た ｡
一 方､ 本抽出中 ･ 分析中 に､ CO CがB E, EMEに加水分解され な い こ と を確認する た
め に ､ ラ ッ ト コ ン ト ロ ー ル毛 髪試料 にC OCを浸透さ せ ､ そ の 試料 か らの 薬物の 回収
率を検討した . その 結果､ c o c添加毛髪試料か らB E及 び M は検出さ れず､ 分析中
にCO Cが それ ら に分解 しな い こ とが確認 さ れた ｡ 同様 に して ､ Cbc-d3に つ い て も全
行程中､ 分解さ れ な い こ とを確認 した ｡ Harkeyら
24)も ､ プ ロ ティ ナ - ゼK を用 い た
毛髪の 可溶化 によ る C O C の抽出操作を検討 して い る が ､ こ の 酵素処理法はC O Cを加
水分解する こ となく効率よく一分観でき る方法 で ある と述べ て い る ｡
本研究にお い て ､ COC投与ラ ッ トのC OC及び代謝物 の 血祭中A UC値 と毛髪中濃度
を比較 した と こ ろ ､ B E, EM Eの A U C値 はC OCの約 4倍もの億を示 した に もか か わ ら
ず､ 毛髪中濃定は そ れ ぞ れ1/10, Ⅰ; oで あ っ た ｡ も し､ 各薬物の 血 中か ら毛髪 - の 移
行率が等しければ､ 毛髪中葉物猿襲比は血中薬物濃度比を反映す る と考えられる｡
しか し､A UC備 に対する毛髪中濃度 の 比 娃 M を 1 とする と ､COC: BE : E M E= 77 :
･
2 : 1 となり ､ 大き･な差異が 認められ た ｡ 以上 の結果よ り ､ 薬物 の 毛髪中で の 安定
性､ 毛 安か らの 抽出効率の違 い な ど考慮すべ き点は ある が ､ 薬物の 血中か ら毛髪 -
の 移行たは難易 があり ､ c o cはBE, E M Eと比較 して 極め て 毛髪 へ 移行 しやす い 化合
物で ある こ と が明らか とな っ た ｡ C O Cは ､ 脂溶性の高 い 塩基性化合物 (pKa8.6) と
して知られて い る が136)､ B E, E M Eは そ れ ぞれカ ル ポキ シ ル 基 と水酸基 を有する極性
2 2
の 高 い代謝物 で あ る ｡ こ の ような化合物の物性 の遠 い により､ 移行性が異なる の で
はな い か と考え られ る ｡
さ らに各化合物 の 毛宴 へ の 移行性 に つ い て検討する た め に ､ 代謝物B E及び EM Eそ
の も の をラ ッ ト に投与 して 血費中Åu c値 とそれ ぞれ の 毛髪中薬物濃度を比較した ｡
そ の結果 ､ B E, E M E の毛髪申渡皮 は極 め て 低く､ こ れ ら薬物の 毛髪 へ の移行 は低し1
こ と が示 され た ｡ 特 に ､ B Eは 毛髪中か らは痕跡量 しか検出され ず ､ c o cを投与 した
際毛髪中から検出 さ れ たB Eは ､ 血中か らB Eその もの が毛髪 へ 移行した も の で はなく､
毛髪に移行したCOCがBEに代謝もしく は分解 したも の で ある可能性 が考えられ た ｡
l
そ こ で ､ その 可 能性を確 か め る た め に､ ラ ッ トIこCO C及 び代謝物の重水素標識体を
同時に投与して ､ C OCとその 代謝物 であるB E, E M E､ そしてB E- d3, E M E-d3の 血祭中
A U C催 と毛髪中濃度 を測定 した o そ の 結果 ､ B E-d3の 血渠中A UC催 は ､ C O C の代謝
産物 で あ るB E の億 よりも2.6倍高 い 億を示 した が ､ 毛掌中で は痕跡量 しか検出さ れず､
B Eよ りも低 い 催 を示 したo 羊の こ とか ら､ c ocを投与 し た際毛髪中か ら検出さ れ た
B Eは ､ 主 にC O Cが毛根中､ 毛髪中 で分解も しく は代謝をうけたもの で あり､ B E自身
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の 血 中か ら毛髪 へ の 移行性は極 め て 低 い こ と が明 らか と な っ た Q 一 方､ E M E-d3と
E ME の AUC備 に対する毛髪中濃度 の 比 は ほ ぼ等しい 値 を示 した ｡ C OC投与 にお い て
毛髪中から検出され る m は ､ 毛髪中 にお い てC OC が代謝､ 分解 を受け て 生成し た
もの で は なく ､ そ の 移行性 はC O Cと比較 して低 い も の の ､ ほ とん どが血 中か ら M
そ の もの が移行 した もの と考え られ る ｡ Fig. ト11にC OC及 び代謝物 の 血中か ら毛髪 へ
の移行 と毛髪中で のイヒ学的変化 の様子 を模式的に示す｡
以上 の結果 より､ 血中か ら毛髪 - の薬物の移行性は その 物理化学的性質に よ り異
なり､ qO C はその 極性代謝物であるB E, E M Eと比較して きわ めて毛髪 - の移行 が高
一
い こ と が明らか とな っ た ｡ 毛 髪で は､ 薬物の挙動 が他の 生体試料 と は異なり､ 消失
が速 い た め に他の 試料中からは検出が困難であるCOCの よ うな薬物で も ､ 長期に わ
たり高濃度検出さ れ る こ と は ､ 注目 に催する結果 で ある と思 わ れ る ｡
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第2章
薬物の 毛髪 - の 移行性と化学構造と の
相関
第1節 序論
第1章で述 べ た よう に ､ 血 中か ら毛髪 へ の移行 に はその 物性 によ り難易があ る こ
とが 明らか とな っ た ｡ そ こ で ､ 血液から毛髪 へ の薬物 の取り込みを薬物の物性面 か
ら更に検討する こ とを 目的と し､ 覚せ い 剤 ア ン フ ェ タ ミ ン (A P) ､ メ タ ン フ ェ タ ミ
ン (M A) に着目 して ､ こ れ ら を モ デ ル 化合物 と した様々 な側鎖を持 つ 35種類 の ア ン
プ ェ タ ミ ン系薬物 (Table2-1) を用 い て ､ 薬物の 毛髪 へ の 移行性に及ぼすイヒ学構造
の影響を調べ た ｡
薬物の 血液中か ら毛髪 へ の 移行性を検討する際､ 血 中側の薬物動態的な パ ラ メ ー
タ ー と して ､ その 薬物 の消失の速さ を示す半減期､ 最高血中濃度､ 血中薬物の 総量
を示すA U C催等が考えられ る o Nak al' ar aら･10)は今ま で に､ M Aを投与 した ラ ッ ト の毛
髪中の M Åと脱メ チ ル代謝物 で あるAP膿度 は投与量 に比例 して 増加し､ 投与量及び
血祭中AUC催と毛髪中濃度に は正 の 相関関係がみられる こ
､
と を報告 して い る . 一 方､
米国の R d 血sら85)の グ ル ー プ にお い ても ､ コ デイ ン をモ デ ル化合物と した動物実験
にお い て ､ コ デイ ン とそ の代謝物である_モ ル ヒ ネで ほ ､ 投与量 と毛髪中濃度に高い
相関が ある こ とを示 して い る o ま?=､ 反復投与と点滴静注の 2種類の投与方法 にお
い て ､ AU C備に対する毛髪中濃度の 比 が ほ ぼ 一 定とな る こ とか ら､ 毛髪中の コ デイ
ン濃度は血 中の 最高血中濃度や半減期よ りも ､ む しろA UC備 に影響さ れ る こ と を示
唆して い a85)｡ そ こ で ､ 以上 の 点を考慮し､ 血中薬物が どの 程度の割合で 毛髪中に
取り込まれる の か を表わす指標の ひ と つ と して ､ ÅU C値に対す る毛髪中濃度の 比 を
IC R催(Inc orporation rate)と して 定義 したo そ して ､ そ れ ぞれ の薬物 に つ い てIC R値を
求め ､ 薬物の 構造 が毛髪 へ の 移行 に どの ような影響を及 ぼ して い る の か を検討した ｡
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第2節 ア ン フ ユ タ ミ ン系薬物 の血祭中及び毛髪中濃度
と･I C R値
まず､ 35種類の ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物をそ れ ぞれ単独 にDAラ ッ トに 5 mgn(gずつ
10日間連続 して 投与 し､ 血祭中A U C値と 4 週 間後の 毛髪中薬物濃度 を測定した o 第
1章で も述 べ た ように ､ 薬物の 毛髪か らの 抽出法は大別 して ､ ①ア ル カ リ で可溶化
して抽出､ ②酸また は酸性メ タ ノ ー ル で抽出､ ③酵素 により可溶化して 抽出の 3方
法が ある｡ その うち ､ ア ン フ ェ?ミ ン系薬物 の毛髪からの抽出法 と して は ､ 主 に上
記 の①及 び②の 2方法 の報告が ある137)0 Nakahar aら7)は覚せ い 剤M A, A P の毛髪か
ら の抽出 に つ い て ､ 1)メ タ ノ ー )I,/5 M塩酸 (20: 1) で 1時間超音波抽出後1晩放置､
2)メ タ ノ ー ル/5 M塩酸 (20: 1) で 1時 間超音波抽出､ 3)メ タ ノ ー ル/5 M塩酸(20 :
1) で 2時間超音波抽出､ 4)ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド/2,5 N NaO Hを用 い て 超音波下 で
可溶イ
.
とした後 エ ー テ ル抽出､ 5)ア ル か)可溶化 (2･5 M NaO H)後 エ ー テ ル抽出の 5
方法に つ い て検討して い る ｡ そ して ､ その 結果､ 覚せ い 剤の 毛髪からの抽出 に は1)
の 方法が最も簡便で効率の 良い 方法で あ る と述 べ て い る ｡ そ こ で ､ 2章以後のア ン
フ ェ タ ミ ン系薬物の 毛髪か らの 抽出は ､ メ タ ノ ー ル/5M 塩酸 (20: 1) で 1 時間超
音波抽出後1晩放置 をする こ と によ り行う こ と と した ｡ 分析 は ､ 血祭試料及 び毛髪
試料の酸性メ タ ノ ー ル 抽出物 を固相カ ラ ム に よ り′精製し､ トリ フ ル オ ロ 酢酸無水物
(T Fj u) により誘導体イヒした後､ G C/MS-SI Mにより行 っ た o なお ､ 定量 には ､ 実験
の部に示した通 り､ 各々 の化合物 の重水素標識体を内部標準物質と して用 い た ｡
Table2-2に ､ 測定 した35種類 の薬物のA UC借 ､ 毛髪中濃度及びそれらの僅か ら計算
したIC R値を示す. また ､ Fig. 2-1た､ メ タ ノ ー ル/5M 塩酸 (20 : 1) により抽出 し
た M A投与ラ ッ トの 毛髪の抽出物 (TF A誘導体) のGC/MS- S 別 のタ ロ マ ト グラ ム を示
す｡
以下 の節 で は ､ 薬物の 構造 に よ るICR値 - の 影響 を検討する た め に ､ こ れ ら薬物を
置換基 の構造別 にTable2-2に示 した7 つ の グ ル ー プに分けて 論 じる ｡
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Table2-2 Ratplas m aA UCs,drugcon centrationsin rathair([Hair])andinco rporado n r ates
( 田air]/AU C)ofse v en a mphetamin egro ups
Gro up Drug A U C
* Co n c entratio n in h air* IC R*
仙g･min/ml) [H air](ng/mg) ( 剛/A U C)
M F X
P A P
R A P
M Å
A P
C B X
B Z P
P L A
FF X
n orB Z P
n orF F X
EP
PP A
O H M A
O H A P
湖E P
D M A
FP X
D P N
n orD P N
C T N
ÅF P
F M A
AcM A
AcA P
M M D A
M D 丑A
M D M A
M D A
M O P
加O M A
%
M
M P で
P T M
10.7 ±1.9
76.0 ±8.5
159. ±ll.0
124
.5 ±20.8
181.6 ±7.4
t
6.0±0.3
6.2 ±3.1
11
.7±1.1
5.3 ±0.5
7.2 ±0.1
1.5 ±0.5
1 72.8 ±2.5
16 7, 士15.6
9.7 ±1.2
1 0.7 ±1.3
171.7 ±3 8.9
10 5.8 ±22.9
80.5士2.7
19.2 ±7.9
2 7.6±3.2
2 91. ±20.1
3 5.3±10.9
71.3 ±7.3
4l
.3 ±0.8
726.0 ±44.7
182.9± 50.1
164.5i:10.4
121.2 ±16.0
4 11.3± 58.6
88.2 ±ll.2
55.8 ±13.3
10.0士2.0
8.6±0.2
119.1 ±22.5
･L211.4 t 13.1
3.55±0.6
19.95j:1.6
22
.60 ±1.7
16.29 ±2.3
18.05±0.1
10.90士0.1
9.60±1.0
16.68±0.6
3.66＋_ 1.0
2.74 ±0.1
0.50 士0.2
16.4 3±1.7
12.34 ±0.9
0.66i:0.1
0.29±0.1
5.23 ±0.3
4.31 ±0.1
3.60±2.0
0.49＋_ 0.1
0.47±0.1
4.21∵±0.9
0.39 ±0.1
0.50± 0.2
N D* *
ND* *
215.04 ±2 0.5
138.40 ±4.4
93
.40±10.9
121.90 ±27.5
37.86 ±4.6
22.09 ±2.8
4.80±0.8
3.40±0.3
29.07 ±1.5
35.55 ±2.0
0.3 3土0. 鵬
0.2 6 ±0. 5
0.14 士0. 3
0.13 ±0. 2
0.10 ±.0.02
1.81 ±0.31
1.55±0.44
1.43 ±0.26
0
.69±0.ll
0.38±0.08
0.33 ±0.(婚
0.10±0.03
0.0 7 士0. 2
0.07 ±0. 2
0.03 ±0.01
0.03 ±0. 1
0.04 ±0.01
0.05土0.02
0.03±0.01
0.02±0.O1
0.01±0.00
0.01±0.CX)
0.(X)5 ±0.0
1.24 ±0. 6
0.85 ±0.･03
0.77 ±0.05
0.30±0.05
0.43 ±0. 6
0.40 ±0. 8
0.4 7 ±0.05
0.35±0.04
0.24 i:0.06
0.17±0.03
*Data ar80fthe m ea nfro mthree experl m entS± S.D .
* *ND;notdete cted
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第3節 窒素に置換 した炭素側鎖の長さ の影響
グル ー プ1 に おい て ､ ア ン フ ェ タ ミ ン構造の窒素 にそれぞ れ異な る長芋の 炭素側
鎖をも っ たA P, M A, エ チ)i,ア ン フ ェ タ ミ ン (玉A P) ､ プロ ピル ア ン フ ユ タ ミ ン(P A P)i
メ フ ェ ノ レ ッ ク ス (M F X) の 5イヒ合物のA U C値 ､ 毛髪中濃度及 びI CR億を求め ､ そ
れ ぞれ を比較した｡
こ れ ら化合物の AU C億 ､ 毛髪中濃度は それぞ れ10.7 - 181.6けg･min/ml,3.55- 22.60
ng/mgで あ っ f{o ICR値 は炭素数 の長さ が プ ロ ト ン からプ ロ ピル基 へ 増加する に つ れ
て増大する傾向に あ り､ A P< M A- E Ai< p A P(H < Cl< C 2< C3) とな っ た (Fig.
2-2) ｡ また ､ P A P のプ ロ ピル基にク ロ ル基が導入され た構造を持つ M F X のICR値は
P A Pよりも高く ､ ク ロ ル基 の 導入 はICR備 に対しポジテ ィ ブに働く こ とが示唆さ れ た ｡
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第4節 芳香環の影響
グル ー プ2 におい て ､ ア ン フ ェ タ ミ ン 構造の窒素上 の炭素側鎖 に芳香環 が置換 し
たク ロ ペ ン ゾ レ ッ ク ス (CBX) ､ ベ ン ツ フ ユ タ ミ シ (B Z P) ､ プ レ ニ ー ル アミ ン
(PL A) ､ フ ル フ ェ ノ レ ッ ク ス (F F X) ､ デ ス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (norB Z P) ､
デ ス メ チ ル フ ル フ ユ ノ レ ッ ク ス (n o rF F X) の 6化合物の A Ud構 ､ 毛髪中濃度及び
ICR値を求め ､ そ れ ぞれ をA P, M Aと比較した ｡
NotB Z P
,
CB X
,
P L Aはア ン フ ェ タ ミ ン構造 の窒素上 の炭素側鎖に べ ン ゼ ン 環が ､
n o rF F Xは フ ラ ン環か導入された2級アミ ン であり､ ま たB ZP, F F Xは メ タ ン フ ェ タ ミ
ン 構造 の窒素上 の炭素側鎖 にそれ ぞれ ベ ン ゼ ン環､ フ ラ ン 環が導入 さ れ た 3級ア ミ
ン で あ る ｡ こ れ ら化合物 は い ず れ も血 中 で の 消失が き わ め て速 く ､ そ の A U C催 は グ
ル ー プ1 のN- ア ル キ ル ア ン フ ェ タ ミ ンイヒ合物と比較して小 さ い 値を示した . しか し
なが ら､ こ れらの 毛髪中濃度は血中濃度を考慮すると高濃度であり､ そのIC R値 は い
ずれもA P, M Aよりも高 い億 を示した (Fig. 2-3) ｡ ア ン フ ェ タ ミ ン構造を有する 4種
′ J
の 化合物とA P のICR借を比較する と ､ n o rB Z P, n o rF F X の値 はA P の3倍か ら4倍もの
億を示 した ｡ こ の 際､ ■ーフ ラ ン 環よ りも ベ ン ゼ ン 環 の 方がICR備 に及 ぼす影響 が大きく
見られ た ｡ また ､ C BX, P L AのICR億は今回実験 に用 い た35種 の ア ン フ ェ タ ミ ン 系薬
物中最も高 い 借を示し､ Apの14倍か ら18倍も の値 と な っ た｡ No rB ZP の構造 にク ロ ル
3 0
基が導入 され たCB X のI CR億がn o rB ZPよ りも高 い 値を示 した が ､ こ れ は第3節 で述
べ た ク ロ ル 基 を有する M アⅩがp A PよりもI C R億が高くな る と いう現象 と類似して い た o
一 方､ メ タ ン フ ェ タ ミ ン 構造を有する 2種の化合物 とM A のI C R値 を比較する と､
B Z P, F F XはM Aと比較 して 5倍か ら11倍高 い億 を示 したo また､ B Z P, F F Xほそ れ ぞ
れnorB Z P, norFF Xと比較して高 いICR催を示 し､ ICR値の 増加は ､ 療に2敵 アミ ン よ
り3級ア ミ ン に顕著 に見られた｡
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第5節 水酸基の影響
グル ー プ3 にお い て ､ ア ン フ ェ タミ ン構造の 窒素にそれ ぞれ ､ プロ トン ､ メ チ ル
基 ､ ジ メ チ ル基 が導入 されたA P(1級ア ミ ン) ､ ･M A(2級 ア ミ㌢ シ) ､ ジ メ チ ル ア
ン プ ェ タ ミ ン (D M A) (3級アミ ン) ､ 炭素側鎖に水酸基が導入 さ れ た フ ェ ニ ー ル
プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン (P P A) ､ 干フ ェ ドリ ン (E P) ､ メ チ ル エ フ ェ､ドリ ン (M E P) ､
ベ ン ゼ ン環の パ ラ位 に水酸基が導入された㌣ハ イ ドロ キ シア ン フ ェ タ ミ ン (O H ∬),
j>ノ､イ ドロ キ シ メ タ ン フ ェ タ ミ ン (O H M A) の 81ヒ食物 のA U C値､ 毛髪中濃度及 び
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I C R借 を求め ､ そ れ ぞれ を比較 した o
AP, M A, D M A の炭素側鎖 に水酸基 が導入 さ れ たP PA, EP, 加圧POjI C R借は ､ そ れ ぞ
れ対応するN - ア ル キ ル ア ンフ ェ タ ミ ン 化合物の値 と比較 して僅 か なが ら減少 して い
た (Fig. 2-4) ｡ ま た ､ その 大きさはM E P(3級ア ミ ン) < P P A(1級アミ ン) < E P
(2級ア ミ ン) であ っ た ｡ こ の順序 はN- ア ル キ ル ア ン プ ェ タ ミ ン化合物で も同様に
み られ ､ D M A< A P< M A であ っ た o 3級ア ミ ン が最も低 いICR催 を示 した が ､ こ れ
は化合物の物理化学的性質の 遠 い が 影響 し て い る の で は な い か と 思わ れ る ｡
一 方 ､ A P, M A のベ ン ゼ ン 環 の パ ラ 位 に水酸基が導入 さ れ たO R A P, 0 江M Aにお い て
は ､ そのICR催はÅP, M Aと比較して それ ぞれ1/3か ら1r2程度 に減少して い た ｡ O HA P,
/
}
0日M A の方がM E P, PT A, E Pと比較 して そ の 減少度 は大きく ､ 水酸基の導入に よ る
ICR値 の減少は､ 月旨肪族水酸基よりも芳香族水酸基の方が強く現れた｡ こ れ は ベ ン ゼ
ン環の 水酸基の物性の ほう が ､ より酸性が強く ､ ま た よ り極性 が強 い た めで は な い
か と思 わ れ る ｡
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第6節 プ ロ パ ル ギ ル基及び シ ア ノ 基 の影響
グル ー プ4 におい て ､ ア ン フ ェ タ ミ ン 構造 の 窒素の炭素側鎖にそ れ ぞれ シ ア ノ基 ､
プロ パ)i,ギ ル基 が導入 さ れ た フ ェ ン プロ ポ レ ッ ク ス (F P X)
.
､ デス メ チ ル デ ブ レ ニ
ー ル (n o rD P N) ､ デ ブ レ ニ ー ル (D P N) の 3イヒ合物の A U C億 ､ 毛髪中濃度及 びICR
値を求め ､ そ れ ぞ れ をA P, M Aと比較 した ｡ そ の結果､ Fig. 2-5 に示した よう に ､
norD PN, F P X のIC R億 はA Pの そ れ ぞれ1/5,1/2程度 で あり､ 同様 にD PN の借 はM Aめ1/4
程度 と大きく減少 した｡ こ の こ とか ら シ ア ノ基 や プ ロ パ ギ ル基 が ア ン フ ェ タ ミ ン 構
t
造 の 窒素の炭素側鎖 - 導入 さ れ る こ と に より ､ IC R備に ネ ガテ ィ ブ の 効果 をも たらす
こ と が示され た ｡
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第7節 N - ア シ ル基及びケ ト ン基 の影響
グル ー プ5 におい て ､ まずア ン プ ユ タ ミ ン構造の窒素に ア シ ル基を導入 し て その
塩基性 を消失さ せ たN - ホ ル ミ ル メ タ ン フ ェ タ ミ ン (FM A) ､ N - ア セ チ ル ア ン フ ェ タ
ミ ン (AcA P) ､ N - ア セ チ ル メ タ ン フ ェ タ ミ ン (AcM A) の AU C値 ､ 毛髪中濃度及 び
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IC R値を求め ､ そ れ ぞれA P, M A の借と比較 した ｡ そ の 結果 ､ こ れ ら3化合物 の A U C
億 は41.3か ら726川㌢min/mlと高 い 値を示 した に もか か わ らず､ 毛 髪中濃度 はF M Aが
o.
.
5 ng/mgで あり ､ AcA P, A 朗 Aは い ずれも毛髪中からは検出されなか っ た (Fig･ 2-6)o
こ の こ とか ら､ ア ン フ ェ タ ミ ン 構造の窒素 に ア シ ル 基を導入して薬物の 塩基性を消
失させ る と ､ 毛髪 - の移行性 が消失する こ と が明 らか とな っ た｡
一 方､ ケ ト ン 基の 影響を検討する た め に ､ A Pにケ トン 基 が導入さ れ た構造の カチ
ノ ン (CTN) ､ 同 じくジ ュ チ ル ア ン フ ェ タ ミ ン に ケ ト ン畢が導入 され た構造の ア ン
プ ェ プラ モ ン (A F P) に つ い て も ､ こ れ らのA U C値 ､ 毛髪中濃度及 びIC R催 を求め ､
APと比較 した ｡ そ の 結果､ A UC催 は そ れ ぞ れ291. , 3 5.3pg･ m 地b lで あ っ た が ､ 毛髪
中濃度は4.21, 0.39ng/mgと低 く ､ ICR値はA Pと比較 して きわ め て低 い 値を示 した
(Fig. 2-6) ｡ こ の こ とか ら､
■
ア ン プ ェ タ ミ ン構造 - ケ トン基が導入され る こ と によ
り ､ ICR備 にネガ テ ィ ブ の 効果をもた らす こ と が示された ｡
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第8節 ベ ン ゼ ン 環上 の メ トキ シ 基及び メ チ レ ン ジオキ
シ基の影響
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グ ル ー プ6 にお い て ､ ベ ン ゼ ン 環上 の メ チ レ ン ジ オ キ シ 基及 びメ ト キ シ基 の 影響
を検討する た め に ､ 3,4- メ チ レ ン ジオ キ シ 基を有する3,4- メ チ レ ン ジ オ キ シ ア ン フ ェ
タ ミ ン (M D A) ､ 3,4- メ テ レ ン ジ オ キ シメ タ ン フ ェ タ ミ ン (M D M A) ､ 3,4- メ チ レ
ン ジ オ キ シ ュ テ ル ア ン フ ユ タ ミ ン (M D E A) ､ メす レ ン ジ オキ シ基 と とも にm - メ ト
キ シ 基を有する3- メ ト キ シ ー4,5- メ チ レ ン ジ オ キ シ ア ン フ ェ タミ ン (M M m) ､ メ チ
レ ン ジ オ キ シ基 が開環 した構造の 4- ハ イ ドロ キ シ ー3- メ トキ シ ア ン フ ェ タ ミ.ン
( M ) ､ 4- ハ イ ド ロ キ シ ー3- メ トキ シ メ タ ン フ ユ タ ミ ン (H M M A) ､ そ し て そ れ
ぞ叫㌢プト キ シ 基 ､ o- メ トキ シ基 を有するp- メ ト キ シ メ タ ン フ ェ タ ミ ン (MOM A) 及
†
び メ トキ シ フ エ ナ ミ ン (MOP) に つ い て ､ そ れ らのAUC億､ 毛髪中濃皮及 びI C R値
を求め て 比較 した ｡
グ ル ー プ6 の 8種類 の化合物に お い て ､ ÅUC値はM DAが最も高く ､ 次 い で M M D A,
M D E A及びM D M Aで あ っ たo また ､ H M A P,H MM A のA UC値 ほ10.0, 8.6Llg･min/mlと低
い 値を示した｡ 同様に ､ 第5節 にお い て ､ ベ ン ゼ ン環上 に水酸基が導入され たO H A p,
血 の A UC倦も低 い 億 (そ れぞ れ10.7,9.7p
■
g･mirVhl) を示し た が ､ こ れら は ､ 抱
合体 で はな い フ リ ー の 薬物 の 血祭中濃度 を測定 した た めで ある と思 わ れ る ｡ 毛髪中
で は､ 訓 A P,H M M Aに 関 して は低濃度で あ っ た が ､ 4種類の メ チ レ ン ジ オ キ シ系化
合物 M DA, MD MA M D E A, M M D Aはきわ め て 高波定検出され ､ 最 も濃度 の高 い
M M D Aは215.4 ng/mgで あ っ た ｡
一 方 ､ F , & メ ト阜シ化合物も毛髪中か ら高濃度検出
され ､ その濃度 はそ れ ぞれ22.09, 37.86ng/mgで あっ た .
Fig. 2-7に示した とおり ､ M D A,MD M A, MD EAのICR値はMDA< h m M A< M D E Aと
なり､ その 窒素の炭素側鎖 の長さ に従 い増大した. 第3節 に潔 い て ､ 同様の 現象が
N - ア ル キ ル ア ン フ ェ タ ミ ン 構造 に お い て も認 め られ ､ 窒素の炭素側鎖の長さ が プ ロ
ト ン か らプロ ゼ ル基 に増加する に従 い!CR倦も増大する こ とを述 べ た (A P' M A'
E A P< P A P) o こ れ らの 現象 は ､ 炭素側鎖 が長くなる こ とに より化合物の脂溶性が
増加し､ そ の 結果ICR値 が増大 した た め で はな い か と考えられ る ｡ また ､ M D A のm -
メ トキ シ誘導体で ある M M D A のICR値はM D A の4.1倍も の億を示 し ､､M Aにp- , & メ ト
キ シ基が導入さ れ た構造を有する M O M A, M
.
O Pもそ のICR値はM A のl.3か ら1･4倍もの
値 を示した｡ こ の こ と か ら､ ア ン フ ェ タ ミ ン構造の ベ ン ゼ ン 環上 の メ トキ シ 基は ､
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ICR値 に ポジ テ ィ ブな効果 を与 える
●
こ とが 明らか と な っ た ｡ しか し､ MOM AとM O P
のIC R催 に は大き な差 が見られ な か っ た こ とか ら ､ メ ト キ シ 基の 置換位置 はI C R値 に
ほ ほ とん ど影響を与えな い と思 わ れ る o 一 方､ A P, M A の構造 に4-水酸基､ 3- メ ト キ
シ基を有するH M A P,H M M AのI C R値はそ れぞれA P, M Aよ りも高 い 億を示した が ､ そ
の構造に対応する メ チ レ ン ジ オ キ シ 誘導体 の MDA, M D M Åよ りも低 い値 を示 した ｡
さ らに+ 3,4- メ チ レ ン ジ オ キ シ基 が導入 さ れ たM D A, M D M丸 M D E A のI C R催は ､ そ れ
ぞ れ に対応するN - ア ル キ ル ア ン プ ェ タ ミ ン のA P, M A, E PAよ りも 3倍 か ら6倍高 い
催を示した. こ の こ と か ら､ メ チ レ ン ジ オ キ シ基 わ導入 はI C R値 を大きく増大さ せ る
t
こ とが示さ れ た ｡
以上 の 結果よ り､ ア ン フ ェ タ ミ ン 構造 の ベ ン ゼ ン環 に メ トキ シ基 ､ メ チ レ ン ジ オ
キシ 基 が導入 さ れ る こ と によ り ､ IC R億 が増大す る こ と が 明らか に な っ た ｡ 特 に そ の
効果 ほ メ チ レ ン ジ オ キ シ基 が大きく ､ メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 とメ ト キ シ 基 が とも に 導
入 さ れ たM M D A のICR借は1.2 4と極め て 高 い 億 を示 した｡ ベ ン ゼ ン 環上 の こ れ らの 基
の 電子僕与性が ､ IC R催 に何らか の 影響を与えて い る可能性 が考えられ る ｡
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第9節 フ ェ ン テ ル ミ ン及び メ フ ェ ン テ ル ミ ン の 毛髪
へ の 移行性
グル ー プ7 におい て ､ 2位の 炭素にメ チ ル 基が導入 され た フ ェ ン テ ル ミ ン (P T M)､
メ フ ェ ン テ ル ミ ン (M アT) の A U C億､ 毛髪中濃度及 びI C R億を求め ､ A P, M Aの 億と
比較 した ｡ .
m とA P､ h m と M Aの A U C値 はそ れ ぞ れほ ぼ等 しか っ たが ､ 毛掌中濃度はPtM ,
m の 方が高 い億 を示 し ､ そ のICR催はA P, M A の1.7か ら1.8倍 で あ っ た o そ の 結果を
t
Fig. 218に示す｡ こ の こ とか ら､ A P, M Å構造 の･2位 の炭素 に メ チ ル 基 が導入 さ れ る こ
と によ り､ 毛髪 - の 移行 に ポ ジ テ ィ ブな影響を与える こ とが示唆さ れ た ｡
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第10節 要約と考察
35種類の ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物をラ ッ トに投与し､ その AU C億及び毛髪中濃度を
′
′
同 † 条件下 で測定 して ､ 各ICR億 を算出した｡ そ の結果､ ICR億は そ れぞれの 薬物の
物性 によ り ､ 0 から1.8 1も の 広 い 範囲の値を示した (Fi虫. 2-9) .
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AcAP
こ れ ら薬物 に つ い て ､ 導入 した 置換基 の構造別に分類して検討 した結果 ､ 以 下 に
示す通り､ そ れぞ れ の構造 がIC R億に影響を及 ぼす こ と が明 らか と な っ た . (Fig. 2-
10) .
J
すなわち ､
1 ･ 窒素に置換 した炭素側鎖 の長さ (C3,C2,C l
.
,H) に従 っ てICR値 は増加 し､ ハ ロ
ゲ ン基が導入され る こ と に よりそ撃効果は増強 され る.
2 . ベ ン ゼ ン環ヤ フ ラ ン環の導入 によりICR催 は増加し､ その 効果は ベ ン ゼ ン 環の 方
が強く働く｡
3 . ケ ト ン基及び水酸基の導入 に よりICR催 は減少し､ その 効果は芳香環水酸基の ほ
うが脂肪族水酸基よ り強 く働く｡
4 . プ ロ パ ル ギ ル 基 ､ シ ア ノ基 の 導入 はICR値を減少させ る ｡
5 .窒素 に アシ ル基を導入 して薬物の 塩基性 を消失 さ せ る と ､ 薬物の 毛髪 へ の 移行 は
消失する ｡ ′ ′
6 ･芳香環上 の メ チ b, ン ジオ キ シ基やメ トキ シ基 は薬物の毛髪 - の移行を大きく上昇
させ るが ､ 特にメ チ レ ン ジ オ キ シ基は その 効果が大き い ｡
7 - 2位 の 炭素にメ チ ル基が導入さ れ る こ と に よ り､ IC R値 は増加する .
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窒素に ア シ ル 基を導入して塩基性を消失させ た薬物で は ､ 毛髪 へ の 薬物の取り込
み が認 め られなか っ た こ と か ら､ 薬物の 塩基性 (pKa) が毛髪 へ の 取 り込 み に大きく
影響 して い る こ と が明 らか とな っ た ｡ 毛髪中の メ ラ ニ ン色 素は酸性基 を多く含み ､
毛髪の 等電点はpH 4.0程度 で ある と言われ て い る138)｡ その ため､ 毛髪中の メ ラ ニ ン
とイ オ ン 的な相互作用 を持ち やすいpKaの 大き い 塩基性化合物 ほ ど毛髪 へ の 移行もし
くは毛髪中で の 保持力 が高い の
`
で はな い かと考えられ る o 一 方､ 上 記の結果にお い
て ､ 薬物の 窒素 に置換 した炭素側鎖の長さ が増える ほ どICR値が増大する ､ 2位の炭
素にメ チ ル基が導入さ れ るとICR催 が増大する ､ ベ ン ゼシヤ フラ ン 環の 導入に より
IC R値 が増大する ､ 極性基の導入 に よりICR催 が減少する こ とが示さ れ た が ､ こ れら
の結果より ､ 薬物 の月旨溶性も毛髪 - の移行 に影響を与える の で はな い か と考えられ
る ｡ また ､ ベ ン ゼ ン 環上 にメ チ レン ジ オ キ シ 基やメ トキ シ 基を導入する こ と に よ り
IC R催 の増大が認め られ た が ､ ベ ン ゼ ン 環上 の こ れ ら電子供与性を有する基 ほ ､ そ の
薬物の 毛髪べ の 移行性 に影響 を与える の で は な い か と思 わ れ る ｡
以上 の 結果 よ り ､ 薬物 の 毛髪 へ の移行 に はその 構造によ り差異が あり､ 薬物の 塩
基性､ 脂溶性が関与 して い る こ と が示唆され た｡ しか し､ 薬物の 中 に は そ れ だけで
は説明 で きな い 化学構造 の影響が見られる も の もあ る ｡ こう した複数の 要因が関与
して ､ 毛髪中 で は他 の 組織で は見られな い 薬物の挙動を示 して い る と思 わ れ る ｡
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第3章
薬物の物性と毛髪 - の 移行性
第1節 序論
第2章に お い て ､ 薬物の 毛髪 - の移行性 には そ の 薬物の 塩基性と脂溶性が 関与 し
て い る こ と が示さ れ た ｡ 本章で は､ それ らの 物性が毛髪 - の 移行性 に ど の ような影
響を及 ぼ して い る か をさ ら に検討する た め に､ 薬物の 塩基性が大きく関与して い る
と思 わ れ る メ ラ ニ ン 親和性及び脂溶性 に焦点をあて ､ 検討を加えた ｡
C O N(C
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0 0H
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Fig.3-1 The stru ctures of6 abused drugsin v estigatedin this study.
薬物 は ､ 第1草及び第 2章で用 い た13種類の薬物 (c o c, B E, E M E, M A, A P,
～
0班MA, O H A P, MbA, MDM A, M O P, B Z P, n o rB Z P, D P N) と デ ス メ チ ル メ ト キ シ フ ェ
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ナ ミ ン (no rM O P) ､ な らび にFig. 3- 1に示し た 6種類の代表的な依存性薬物及 びそ の
代謝物 (モ ル ヒ ネ po;麻薬)､ 6- ア セ チ ル モ ル ヒ ネ(6M A M;麻薬ベ ロ イ ン の 代謝産物)､
フ ェ ン シク 1)ジ ン(PCP;幻覚剤)､ 41 フ ユ ニ ー ル ヰ ピ ペ 1)ジ ノ ー シク ロ ヘ キ サ ノ ー ル
(p p c;p c p の代謝産物)､ .)ゼ ル ギ ン 酸ジ ュ チ ル アミ ドO.SD;幻覚剤)､ 1 トノ ル ー △9-
テ トラ ヒ ドロ カ ン ナ ピ ノ ー ル ー9- カ ル ポ ン 酸(TRCA;大麻 の主成分△9-let, ahydo r o
c an nabinol(T 比C)の 代謝産物)) の計20種類 を使用 し た . こ れ ら薬物に つ いて､ まず動
物実験 にお い て ､ ラ ッ ト血祭中A UC億と毛髪中濃度を求め ､ 各薬物のICR催を算出
した . また ､ in vitr oの系 にお い て ､ 各薬物の メ ラ ニ ン親和性と脂溶性 を測定 し､ そ
れ ぞ れ のICR催と比較して ､ 薬物の こ れ ら物性と毛髪 - の 移行性の関係を検討 した｡
なお ､ 薬物の 毛髪か らの 抽出法 は､ C O C及 びそ の 代謝物は第1章で示した とおり､
ア ン フ ェ タ ミ ン 系薬物は第2章で示した通 り行 っ た ｡ 他 の薬物 に つ い て は ､ 最 も効
率良く ､ 爽雑物が少な い 毛髪か らの薬物の抽出条件を検討 した結果7 4),9 1),92)､ モ ル
ヒネ系薬物は メ タ ノ ー ル/ト リ フ ル オ ロ 酢酸 (9: 1) に よる抽出が ､ P Cp, PP C及び
LSD に っ い て は ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物と同様 に メ タ ノ ー ル/5 M 塩酸 (20: 1) に よ
る抽出が ､ T ECAに つ い て は ア ル カ リ可溶イヒに よ る抽出が最も適した抽出方法で あ っ
た ｡
第2節 依存性薬物の血祭中及び毛髪中濃度とIC R値
まず､ 20種類の薬物 に つ い て ､ 第1草及び第2章と 同様 の方法で ､ そ れ ぞれ の 薬
物を投与した ラ ッ ト の 血渠中A U C値及び毛髪中濃皮を測定し､ それ らの僅か ら各
ICR値を算出 した ｡ 薬物の 測定 は
'
, LSD につ い て は蛍光検出器付き高速液体ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (HP L C) によ り ､ 他 の薬物 に つ い て はGC/MS-S n山こより行 っ た o Fig. 3-
2に各薬物のIC R借 の対数値を亭す｡ I C R値 はそ れぞれ の薬物の物性 によ り広 い範囲
の値 を示した｡ こ れ ら の 薬物を高 いICR値 (ICR >1.0) を示すも の ､ 中程度のIC R億
(o.1< ICR< 1. 0) ､ 低 い 値を示すもの (IC R<0.1) の 3 つ の グ ル ー プに分類した場
合､ co c, BZP, PC Pが高 いIC R値を示すグ ル ･ - プに分類さ れ た . 一 方､ T E C A, B E
･な
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どが低 いI C R値を示すグ ル ー プ に分類さ れ ､ 塩基性薬物 のI C R億は ､ 酸性薬物や中性
薬物 と比較して明らかに高 い 値を示した ｡
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第3節 薬物 の メ ラ ニ ン親和性とI C R値
h v血o実験 に お い て ､ 2q種類 の薬物の メ ラ ニ ン 親和性を測定した｡ 各薬物の メ ラ
ニ ン 親和性 は次 の 通り算出した ｡ 各薬物溶液 とメ ラ ニ ン の 懸濁液を混和しイ ン キ エ
ペ - シ ョ ン した 後､ 遠心分離して ､ 上清中 の非結合薬物濃度をGCMSも しく はⅡP LC
で 測定 した ｡ メ ラ ニ ン に結合した薬物濃度 は コ ン ト ロ ー ル 偉か ら上清中の薬物濃度
を差 し引く こ とに より算出して ､ La ngm 血 の吸着等温式
139)にあて は めて算出したk
値をメ ラ ニ ン 親和性と した ｡ 甘able3-1に各薬物 の メ ラ ニ ン 親和性 (kxlO-5) を示す｡
メ ラ ニ ン 親和性はC(史が最も高 い 催を示し､ 次い で ア ン プ ェ タ ミ ン構造の窒素 に
べ ン ジ ル 基 が導入 さ れ たBZP及 び p C Pな どの 塩基性薬物 が高 い催 を示 した ｡ 一 方 ､
酸性薬物で あるr mCAが最 も低 い 値を示 し､ 他にも構造内にカ ル ポ キ シ ル 基を有する
B Eや水酸基を有する薬物などが低 い メ ラ ニ ン 親和性 を示した ｡ ま た ､ 各薬物のI C R
借上 メ ラ ニ ン親和性 と の関係を検討 した結果､ ICR値 と メ ラ ニ ン親和性の間 に は正 の
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相関が見られ ､ そ の相関係数は0.947ときわ め て高 い 倍を示した (Fig. 3-3) ｡ こ の こ
とか ら､ 薬物の 毛宴 へ の 移行 に は メ ラ ニ ン 親和性 が大きく関与しで おり､ そ の メ ラ
ニ ン 親和性に は薬物 の塩基性が重要な要因で ある こ と が明らかとな っ た ｡
Table3-I Melanin affintya nd lipophilicity(logk
'
w)of 20 drugs ofabuse.
m g
M 許 .qS吋 Lipophilcily(1ogk■ w)
CO仁
BZP
PC P
M D M A
P P C
M DA
LS D
M O P
M A
A p
3.45
2.4 8
2.24
1.08
1.04
1.0 4
0.994
0.960
0.880
0.8(刀
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MÅM 0.4 64
EM E 0,4 10
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0 HMA 0.3 6 0
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B E 0.2 0
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0.87
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Fig. 313 Relatio nshipbetw ee nthe m e m a nin affh ity(K x10
-5)andtheI C Rs([Hair]/A U C)of 20drugs .
現在まで に ､ ア ン フ ェ 夕 ミ ン 系薬物'とメ ラ ニ ン と の結合性を検討する報告が い く
つ か なさ れ て い る . Bathoryら は ､ A P, M A, D P N, p- ク ロ ロ メ タ ン フ ェ 夕 ミ ン (FCI
M A) ､ F ブ ロ モ メ タ ン フ ユ タ ミ ン (p- Br M A) に つ い て ､ D OP A メラ ニ ン ､ ウ シ 眼中
メ ラ ニ ン画分及びイ ヌ体毛中メ ラ ニ ン 画分と の 結合実験を行 い ､ こ の 5薬物中 ､ F
cI M AとFB, MA､ 特にpI B, M Aが最もメ ラ 土 ン結合性 が高 い こ とを報告 し て い る
140)
○
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ま た ､ FBr M Aとウ シ 眼中メ ラ ニ ン 画分と の 結合 には複数 の結合部位 が存在し､ そ の
結合は可逆的で ある が ､ 解離速度 は遅 い こ とを示して い る ｡ さら に ､ こ の薬物 の マ
ウス で の 分布をオ ー トラ ジ オ グ ラ フ に よ っ て検討した と こ ろ ､ 白色 マ ウ ス にお い て
は薬物の蓄積が ほ と ん ど認 め られな か っ た が ､ 有色 マ ウ ス の 眼中 に は薬物 が投与後
早 い 段階 で移行 し､ 高濃度 の蓄積 が認 め られ た14 1)｡ 第2章 にお い て ､ M F X, C B Xな
ど ハ ロ ゲ ン 基 が導入 さ れた薬物 はそ のI C R億 が増大する こ とを述 べ た が ､ 上述 した よ
う に ､ 他 の ア ン フ ェ タ ミ ン 系薬物と比較して FCI M A, FBr M Aの メ ラ ニ ン結合性 が高
い こ とを考え併せ る と ､ こ の M F X, C B Z のI C R億 の増加は ､ ハ ロ ゲ ン 基が導入 さ れ た
こ とに よ りメ ラ ニ ン親和性 が高ま っ たた め で は な い か と考えられ る ｡
第 4･ 節 薬物 の脂溶性とI CR億
20種類 の依存性薬物の脂溶性をKalis z anら142)の 方法 に従 い ､ H P L Cに より測定 し
た ｡ H P L Cにお い て ､ O D S カラ ム を用 い て ､ 移動相の有機溶媒濃度 を変え る こ と に よ
り､ 各濃度にお ける薬物の キ ャ パ シ ティ ー フ ァ ク タ ー の対 数催1ogk
●を求め ､ 有機溶
媒濃度 が 0 とな っ た 時の1ogk億 を外挿 した催､ すなわ ち1ogk一灯値を脂溶性を表わす
パ ラ メ ー タ ー と して用 い た ｡ Table3-1に各薬物 のlogk-wを示す｡
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Fig･ 3 4 Relatio nshipbetw ee nthelipophilicity(logk
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w)a nd 也eICRs([H air]/A UC)of 19 drug′s.
The correla_Lio n coeffic entw as calculatedtlSingthetw ofactors of 19 dr ugs e x cludingT H C A･
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1ogk
'
w はT 托C Aが極 め て高い 値を示し､ 次 い でP C P, B ZP, COCで あ っ たo また ､ 20
種類 の薬物 の1ogk
-
w とICR借間の相関係数は0.201と低か っ た が ､ 非常 に高い1ogk･wを
示すT BCAを除い た場合､ その 相関係数 はo.766 とな っ た (Fig. 3-4) . 以 上の 結果よ
り､ 脂溶性も薬物 の 毛髪 へ の移行性 に関与 して い る こ とが示さ れた . しか し､ T技CA
は極 め て高 い 脂溶性 を示すにもか かわ らず､ そ のICR値は20化合物中最も低 い 値 で あ
つ た . T 托CAを除く19化合物は ､ その 構造中 に アミ ノ基を有する塩基性も しく は両性
!
の化合物で ある が ､ T 旺CAは酸性化合物 であり､ メ ラ ニ ン親和性が最も低 いイヒ食物で
あ る ため で はな い か と思 わ れ る ｡
さら に ､ メ ラ ニ ン 親和性 と月旨溶性の 2 つ の 因子 が組み 合 わさ る こ と に よ り ､ ICR値
と どの ような関係 にな る の か を検討する ため に ､ メ ラ ニ ン 親和性 と脂溶性の積 とIC R
値を比較した ｡ Fig. 3-5に両者の 関係を示すo 2因子 の積 とICR倦 は ､ 酸性薬物 で あ
るTR C Aを除外 した場合, o.9 79ときわ め て高 い 相関係数を示した o こ の億 はそ れぞ･
れ単独 で の メ ラ ニ ン 親和性 とICR (0.94 6) ､ 脂溶性 とI C R(0.766) に 掛ナる相関係
数より高い 億 で あ っ た ｡
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第5節 要約と考察
本章に お い て ､ まず､ 20種類の依存性薬物及び代謝物 のICR借を算出した. そ の 結
果､ ICR借は それ ぞれ の 薬物に よ り大きく異なり､ CO C, pCp, B Z Pが最も高い 値 を示
し､ T 旺CAが最小 で あり､ そ の 差 は3600倍に も及 ん だ｡ また ､ 各薬物 の メ ラ ニ ン 親和
性と月旨溶性 をin vitr oの 系 で測定 し た と こ ろ ､ メ ラ ニ ン 親和性の借 はC O Cが最大で ､
次 い でBZP, P C Pで あり ､ 20種類 の薬物のIC R億 と メ ラ ニ ン親和性 と の 相関係数は
o.947と産め て 高 い 億を示した o 一 方 ､ 脂溶性 (1ogk
'
w) は Ⅷ CAが棲 め て 高 い 借を示
t
し ､ 次 い でP C P, B Z P であ っ た o 20種類のICR億 と1ogk
'
w 間 の相関係数は0.20 1と低か
っ た が ､ T E C Aを除外した場合､ その 相関係数 は0.766とな っ た ｡ T ECA の脂溶性 が極
め て高 い にもか か わ らずそ のI C R値が低 い の は ､ T ECA は構造内に カ ル ポ キ シ ル 基 を
含む酸性薬物 であ り､ メ ラ ニ ン と の 親和性が最 も低 い 化合物 で あ る た め で は な い か
と考えられ る o･さ ら に､ メ ラ ニ ン 親和性及び脂溶性 の積 とI C R債 は ､ T ECAを除外す
る と､ o.979と極 め て 高 い 相関関係 を示した｡ 以上 の 結果よ り ､ 薬物 の 血 中か ら毛髪
- の 移行 には ､ 薬物の メ ラ ニ ン 親和性及 び脂溶性 が大きく関与して い る こ と が 明ら
か にな っ た ｡
現在ま で に数多く の薬物 が生体中の メ ラ ニ ン含有組織 に蓄積され る こ と が報告さ
れて い る ｡ メ ラ ニ ン はイ ン ド - ル ー5,6- キ ノ ン ユ ニ ッ トの 酸化重合体 で あり､ そ の構
造内に は ､ フ リ ー の カ ル ポ キ シ ル基ヤ フ ェ ノ ー ル性水酸基を有す る ド ー バ ク ロ ム ､
5
,
6- ジ ヒ ドロ キ シ イ ン ド - ル カ ル ポ ン 酸な どが存在す るo Lar ss o n132)らは塩基性薬物
で ある ク ロ ル プロ マ ジ ン ､ タ ロ ロ キ ン ､ パ ラ コ ー ト に つ い て invitroの系 で ウ シ の 眼
中メ ラ ニ ン画分 と の結合を検討し て い る が ､ そ の 結果､ こ れら薬物は金属イ オ ン に
よ りそ の結合 が阻害さ れ ､ そ の 阻害は金属 の原子価 が上 が る ほ ど強く現れ る こ とを
報告して い る ｡ ま た ､ 溶液のpH を下げる こ とに よ っ て も ､ こ れ ら薬物とメ ラ ニ ン と
′ j
の 結合申阻害さ れ る こ.とから､ 薬物 とメ ラ ニ ン と の 結合 に は静電的相互作用 が関与
して
Ir
い る と述 べ て い る . 一 方､ stepie n
143)らは ､ 合成 ド - パ ･ メ ラ ニ シとク ロ ロ キ
ン と の 結合 にお けるpH, イ オ ン強度 ､ 有機溶媒の存在 の影響 を検討し て い る ｡ また ､
メ ラ ニ ン 中の カ ル ポ キ シ ル基を メ チ ル化 して 薬物 と の 結合 に及 ぼす影響を検討し､
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タ ロ ロ キ ン とメ ラ ニ ン と の 結合に は ､ 静電的相互作用だけで はなく ､ メ ラ ニ ン 中の
イ ン ド - ル 環と薬物の芳香環と のv anderW a als-カ ヤ疎水的相互作用なども関与して
い る こ と を示して い る o さらに ､ Z he144)ら は様々 な物性をも つ 27薬剤の メ ラ ニ ン
含有組織 へ の 分布 を調 べ て い る ｡ 組織分布状態を薬物投与後5分 と96時間後の有色
系の b ng-Evansラ ッ トに お ける オ ー トラ ジ オ グ ラ ム に よ っ て 評価 した と こ ろ ､ 初期
の 5分間に おける薬物の メ ラ ニ ン 含有組織 - の 移行 に は､･ そ の 薬物 の駿 ･ 塩基性､
I
pKa (イ オ ン化状態) ､ 薬物 - メ ラ ニ ン結合 エ ネ ル ギ ー ､ 1ogPo/w (オク タ ノ ー ル ･ ･ 水
分配係数) が最も関与して お り､ 96時間後で の 薬物の メ ラ ニ ン含有組織 にお ける保
持 に は､ そ れ に加 えそ の 薬物の 分布容積が関与 して い る こ とを報告 し て い る ｡
今何の研究で は ､ メ ラ ニ ン 含有組織の ひ と つ で あ る毛髪 に お い て ､ 薬物 の毛髪 へ
の 移行性 を示すI C R備に は､ メ ラ ニ ン 親和性と脂溶性が大きく関与して い る･ことが 明
らか とな っ た ｡ また ､ メ ラ ニ ン 親和性の高 い 化合物は い ずれ も塩基性化合物であり､
構造中 にカ ル ポ キ シ ル基を有するB EやT HCA はメ ラ ニ ン 親和性が低 い こ と が示され
た去特 に酸性化食物 で あるT E C Aは ､ 極め て 高 い 脂溶性 を示し､ 更に構造中にメ ラ ニ
ン 中の イ ン ド - )I,環 とv anderW a als-カ によ る相互作用 が可能な芳香環 を有する にも
かか わ らず､ そ の メ ラ ニ ン 親和性 は最も低く ､ IC R倦も極 め て低 い こ と が明
'
らか とな
っ た ｡ メ ラ ニ ン と薬物 と の結合に は前述した よう に ､ 静電的相互作用 が大きく関与
し てお り ､ メ ラ ニ ン 中の 酸性基とイ オ ン的な相互作用を及ぼすこ と が で きる塩基性
薬物の方が ､ 毛髪 へ の移行性が高 い の で はな い か と思われ る ｡
今ま で に ､ ニ コ チ ン 1 27)､ オ キサ フ ロ シ ン 117)､ メ サ ドン 128)､ コ カイ ン 129)､
コ デイ ン 84)な どの塩基性薬物は ､ 白色の 毛髪と比較して ､ 有 色の 毛髪に より高濃皮
検出さ れる こ と が報告されて い る ｡ C｡ n ｡らの グ ル ー プ130)で は ､ 様々 な処置を施し ･
た頭髪を用 い て ､ 毛髪の 構成成分 と コ カイ ン との 結合をinvitr oの系で 調 べ て い る ｡
その 結果､ 黒髪､ 金髪など異なる色 の頭髪で は､ 薬物結合能に大きな差が みられ ､
特 に脱色 した毛髪 で は薬物結合能が著 しく低下する こ とを示した ｡ また ､ Rollin sら
の グ ル ー プ87)で は ､ 同 一 個体 に黒毛 と自宅を持 つ ラ ッ トを用 い た実験 にお い て ､ 弱
塩基性薬物 で ある コ デイ ン の 毛安中濃度 は黒毛 の方が高 い が ､ 中性薬物 で ある フ ェ
ノ バ ル ビタ ー ル は黒毛 と自宅 に お ける薬物濃度が ほ ぼ等 しく､ メ ラ ニ ン色 素が塩基
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性薬物 の毛髪 へ の移行及 び毛髪中 で の 保持に関与して い る こ と を示 して い る ｡
こ の ように ､ メ ラ ニ ン は薬物､ 特に塩基性薬物の 毛髪 へ の移行に重要な役割を果
た し て い る と考えられ る ｡ しか しな がら､ ヒ トの 白髪や白色 ラ ッ ト毛髪 にも ､ 少量
なが ら薬物が検出されて おり､ 必ずしもメ ラ ニ ン親和性だけ で薬物の 毛髪 - の 静行
が説明で きる わ け で はな い ｡ メ ラ ニ ン 色素以外 にも ､ 毛髪の 主成分 で あ るケ ラ チ ン
蛋白も多くの酸性基をそ の 構造中に有 し ており 124),125)､ 塩基性薬物 と の相互作用
が考えられ る o また ､ 毛髪中 に少量な がら存在する脂質も､ 薬物 と の 非特異的な結
合 に関与して い る の で は な い か と考えられ る125)0
l
以上述 べ た よう に ､ 薬物の 血中から毛髪 - の移行性と薬物 の メ ラ ニ ン親和性及 び
脂溶性 は高 い相関を示し､ 特 に メ ラ ニ ン と静電的相互作用 を形成する こ と が可能な
塩基性薬物は毛髪 - の移行性が高い こ と が明 らかと な っ た o こ の ようなデ ー タ - が
蓄積され る こ と に より ､ in vitroの 系に お い て薬物の物理化学的特性を測定すれ ば､
そ の 薬物が毛髪 へ 移行 し易 い化合物 で ある か否か を予想する こ と が可能となり､ 実
際に毛蒙分析を行う際に ､ 有用 な情報を得る こ とが で きる の で は な い か と思 わ れる ｡
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第4章
裁判化学的応用
一 毛髪分析 に よ る覚せ い 剤 と ア ン フ ユ タ ミ ン系
医薬品と の摂取識別 -
第1節 序論
日本の最大の薬物乱用問題は覚せ い剤の 乱用 とそれ に係わ る犯罪 で あ る ｡ 現在 ､
覚せ い剤M A､ A Pの 不正使用証明は ､ 尿中から の M A,A P の検出たより行わ れて い る ｡
しか し､ ア ン フ ェ タ ミ ン系医薬品の なかに は ､ デ ブ レ ニ ー ル145)
-148)
､
ベ ン ツ フ ェ
タ ミ ン149)
-152)
､
フ ル フ ェ ノ レ ッ ク ス
149),150)
､ メ フ ェ ノ レ ッ ク ス
153)
､ フ ェ ン プ
ロ ポ レ ッ ク ス154)､ フ ェ ネチ リ ン 155),156)の よう に､一体内で覚せ い 剤 に代謝され ､
こ れ ら が尿中 に主代謝物と して 排壮 され る 合法的医薬品が存在する ｡ こ れ らの薬物
と覚せ い 剤の 摂取識別を行うた め には ､ 生体試料中か ら末変イヒ体､ もしくは そ の 薬
物 に特徴的な代謝物の検出が必要で ある｡ しか しな が ら､ こ れ ら化合物の ほ とん ど
ほ速やか に体内か ら消失するた め ､ 血液や尿 を試料と して用 い た分析 で は､ 一 定時
間を経る と､ 合法的な医薬品を摂取したの か ､ ある い は覚せ い 剤を摂取した の か の
識別 が困難な場合 が ある｡
前述 した よう に ､ 薬物の 血液か ら毛髪 へ の移行性は ､ そ の物性 によ り異なり､ 毛
髪中の各薬物濃度比 は血液中や 尿中の それ と は異な る様相を示す｡ また ､ 一 度取り ･
込 まれ た薬物は長期間 に わ たり毛髪中 に保持さ れる｡ こ れらの 毛髪 の特性を考慮す
る と ､ 毛髪試料 を用 い れ ば ､ 時間を経て も未変化体が検体中か ら検出 で きる可能性
が考えられ ､ 過去 の ア ン フ ェ タ ミ ン系医薬品使用 と覚せ い 剤使用 の識別 にも適用 で
きる の で はな い か と思 わ れ る ｡ そ こ で代表的な ア ン フ ユ タ ミ ン 系医薬品で ある デ プ
レ ニ ー ル (R(-)- N - m ethyl- N -(1-phe nyl-2-pr op yl)-2-propargyhmin e､ D P N､ s elegilin e) ､
ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (I-phe nyl-2-(N - m ethyトN-benzyla min o)pr opa n e､ B ZP) 及 び フ ェ ネチ
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リ ン (7-[2-(a - m ethylphe nylethylamin o)ethyl]- the ophi11ine､ FN T､ Captago n) の 3薬物
に つ い て ､ まず動物実験モ デ ル を用 い て ､ 未変化体 とそ の代謝物の 血 中か ら毛髪 -
の 移行性の違 い を調 べ た ｡ さら に ヒ トにお い て ､ 毛髪分析 に より覚せ い 剤 と の 摂取
識別が可能で ある かを検討し､ 裁判化学の分野 にお ける毛髪分析 の有用性を示した｡
な お ､ 毛髪からの こ れ ら3種 の ア ン フ ェ タ ミ ン系医薬品の抽出ほ ､ 第2 章で 述 べ
た方法と 同様に ､ メ タ ノ ー ル/5 M塩酸 (20:1) を用 い て 行 い ､ 分析 は ､ 血祭試料及
び毛髪試料の酸性メ タ ノ ー ル抽出物を 固相 カラ ム に よ り精製 し､ T Fj uに よ り誘導体
化 した後､ G CMS-SI Mによ り行 っ た ｡ こ の 際､ F N T以外 の 薬物 に つ い て は ､ 内部標
準物質 と して各々 の化合物の 重永素標識体を用 い た ｡
第2節 毛髪分析 に よ る デ ブ レ ニ ー ル の 摂取識別
4 - 2 - 1 .生体試料中の デプ レ ニ ー ル及 び代謝物の 同時定量分析
D P Nは ､ モ ノ ア ミ ン酸イヒ酵素B型 の 特異的阻害剤で あり､ パ ー キ ン ソ ン 病治療薬 と
して ､ 特に欧州で広く使用 さ れ て い る ｡ D P Nは摂取する と ､ ヒ ト尿中か らM A及 び
A Pが主代謝物と して検 出さ れ る145)
-148)が ､ 未変化体 やそ の 脱メ チ ル体 (デ ス メ チ
ル デ ブ レニ ー ル: n oID P N) は消失 が速 い た め に ､ 一 定時間 を経た 尿中か ら検出する
こ とほ 困難 で ある･(Fig. 4-1) o 一 般 に治療用 に用 い られ て い るD P NはR(-)- エ ナ ン チ
オ マ - で あり157)､ 摂取をする とR(-)- M A､ R(-)- AP及びそれらの 水酸抱合体に代謝さ
れる146)o 現在日本 で乱用 さ れ て い る覚せ い剤M A, APは そ の ほ と ん どがS(＋)- エ ナ ン
チオ マ - で あ る こ と から158)､ 生体試料中の M A, A Pの キラ ル分析を行う こ と によ り ､
覚せ い 剤 と医薬品D P Nと の 摂取識別の参考 となる こ と が現在まで に報告さ れ て い る
14 7),148), 15 9), 16 0)
｡ しか し､ 代謝物 で ある M A, A P のキラ ル 分析 を行うだけで は ､
実際にD PNを摂取した の か を確認する こ と はできな い ｡ そ こ で ､ D P N使用 と覚せ い
剤 恥 の 不正使用 と の 摂取識別旗確立 の た め に毛髪試料 の利用を検討し た.
まず､･し DPN及び3種の偲謝物 n orI)P N, M A, A P?血祭､ 尿及 び毛髪中の 同時定量分
析法を検封したQ, ラ ッ ト血祭 ､ ヒ ト尿及び毛髪の コ ン トロ ー ル試料 に ､ D P N,
n
'
o rD P N
,
･M A
,
A P及び それ ぞ れの 重水素標識体 (内部標準物質) の標準溶液 を適宜希
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Fig. 4-1 The stru ctur es of depre nyl(D P N),its m etabolites and theirdeuterated com p unds,
in v estigated in th is study.
釈 しな が ら添加 し､ 抽出及 び分析操作 を行 っ た ｡ 得 られ たGC/M S-SI Mク ロ マ ト グラ
ム から算出 した各薬物 と内部標準物質と の面積比 を濃度 に村 してプ ロ ッ トして検量
線 を作成 した と こ ろ ､ ラ ッ ト血祭試料､ ヒ ト尿試料で は50-15OO ng/ml の範囲で ､ 毛
宴試料 で は0.ト25 ng血gの 範囲で直線性が得られ ､ その 相関係数は い ずれも0.999以
上であ っ た ｡ ま た､ 生体試料中の常在成分 によ る妨奮はG CMS-SIM の タ ロ マ トグラ
ム 上 で は認 め られず､ 良好な ピ ー ク が得られ た o 一 方､ ヒ トコ ン ト ロ ー )レ頭髪試料
Table4-1 打ecisio nfor a nalysis of h air spiked with D P Nand its m etabolites･(n=3)
TNget
(:Z
c
m
e
:)
Batio n Drug
Me 皿 C
(
O
n
n
;:
n
gT
do n
cv*(%)
D P N
n o rD P N
M A
A P
0.94
1.24
0.98
1.09
5.8
9.3
1.6
2.8
DPN
norD PN
MA
A p
4.91
5.21
5.08
5.1 0
4_2
7.4
1.3
ヱ.3
＋CV;Coefficie ntofv ariatio n,
5 1
に ､ 1ng/mg, 5 ng/mgとなる よう に薬物溶液を添加して抽出操作を行 い ､ 分析 の相対
標準偏差を算出
'
Lた と こ ろ ､ そ れ ぞれ の 濃度で1.6 - 9.3%, 1.3 - 7.4%で あ っ た (Table
4-1) 0
4 - 2 - 2 . ラ ッ ト血祭試料中の薬物濃度
塩酸D P Nを ラ ッ トに10mg収gず つ10日間腹腔内投与し､ 初 回投与後360分間に わ た
つ て 採血 して ､ 得られ た血祭中の薬物濃度をGC/M Sを用 い て 測定したo Fig. 4-2に
D P N及 び そ の 代謝物の 血祭中濃度変化を示す｡ D P N及びn.rD PN8ま速やか に ラ ッ ト血
t
菜中か ら消失 し､ そ の 生物学的半減期は それぞ れ2.6, 18.6分 と非常に短く ､ 投与60
分後 で はD PNは ラ ッ ト血祭中か らは検出さ れなか っ た ｡ 血祭試料を採取した時間 に
おけるM A(30分後) 及びA p(60分後) の 血祭中最高濃度 は ､ D PN(5分後) の1/3
か ら1/6程度 で あ っ た o また ､ ラ ッ ト血渠中のD P N, n o rD P N, M A及 びA Pの A UC催 は
そ れ ぞ れ ､ 17.7 ±8.8, 37.5 ±8.0, 48.3 ±5.6及び85.3 ±31.8pg･mirVh l であり､ A U C の
比 はD P Nを1とする と1 : 2.I : 2.7 : 4.8で あ っ た o (Table.4- 2)
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Table4-2 Co mpa n s o nbetw e e nA U Csinthe ratplas m a a nd drugco n ce nb
●
ado n sin the rathair
after adminisb･ado n ofDP N- H Cl(i.pり 10mg水gx 10days).
D p N n o rD P N MA A p
A U C(如)hpla sm a 山g/ml/min)＋ 1 7.7 士8.8 37.5士8.0 4 8.3士516 85.3士31.8
Drugc o n c e ntr ado n sin hair(ng/mg)♯ 0.97士0.06 0.6 8士0.0 2 14･0 4 士0･54 13･20 士1.09
Ratio inplasm a(D PN =l) 1.0 2.1 2.7 4.8
Ratio h h air(D PN=l) 1.0 0.7 14.5 13.6
ICR* * 0.05 0.0 2 0.3 0.2
▲M c4 Lldat4血 m 血作 亡 亡 l 阿 Ie nt&士S J〕. - pr B q ltCd.
… IC Rm ea n sthe r &do ofthedn lgC O n C 仇tr I丘o ninhAirto A U C inpli STn l.
4 - 2 -
'
3 . ラ ッ ト毛髪試料中薬物濃度と I CR億
塩酸D P Nをラ ッ ト に1 0mg此gずつ 10日間腹腔内投与し ､ 初 回投与 4 週 間後 に投与
前に 毛 を刈 り取 っ て お い た部位 に新た に生 えて き た毛をラ ッ ト背部か ら採取 して ､
各薬物濃度をG CMS に より測定したo Fig. 4-3 に薬物投与ラ ッ トの 毛髪抽出物 のT F A
誘導体の G CMS-SI Mク ロ マ トグ ラ ム を示す｡ ラ ッ ト毛髪中から4種類すべ て の 化合
物が検出さ れ ､ D P N, no rD P N, M A及 びjW の そ れ ぞ れ の 濃度はα97
'
±0.06, 0.68 ±0.0 2,
14.04 ±0.54そ して1 3.20 ±1.09ng/mgで あ っ た (Table.4-2) o 毛髪中 の 薬物濃度比 は
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D P Nを 1 とする と1 : 0.7 : 14.5 : 13.6 であり ､ D PNとn o rDPN の濃度 はM A, A P濃度の
お よ そ1/14- 1bl程度で あ っ た o ま た ､ そ れ ぞ れ の 薬物のIC R値 を計算 した と こ ろ ､
D P N, n o rD P N のIC R借はM A,APの1/4 - 1/15程度 の値であ っ た . こ の こ とか ら､ D P N
及びn orD P Nは毛髪中か ら検出 は さ れ る も の の ､ 毛髪 - の 移行性が M A, A Pと比較して
低 い こ と が示唆さ れ た ｡
4 - 2 - 4 .薬物 の ヒ ト尿中及 び ヒ ゲ中 - の 排壮
3名の被験者 (yN, K T, T S) に塩酸D P N(15mg/day) を5 日間経口投与 して ､ 最
終投与後96時間に わ た り経時的 に採尿し､ 尿 中の 薬物濃度変化を検討 し た(Fig. 4-4)0
M A
,
A Pは最終投与96時間後の 尿中に お い て も ､ そ れ ぞ れ0.07- 0.2 1, 0.04 - 0.26pg/hd
検申さ れ た が ､ D P Nは36時間後ま で ､ n orD P Nは72時間後ま で しか検出 さ れなか っ た ｡
尿試料を採取した時間 にお ける尿 中最高濃度 はD P Nが投与 6時間後に0.17- 0.9 8
鵬 血1､ n orD P Nが投与 6時間後 に0.47- 0.93抽 血1､ M Aが投与12時間後に2.79- 7.37
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LLg/ml､ A Pが投与6 -1 2時間後 に1.17- 4.14pg/ml であ っ た ｡
一 方､ 被験者y Nに お い て ､
D P Nを 5日間投与後､ 24時間毎に7 日間 ヒ ゲを採取して ､ ヒ ゲ中の薬物濃度を測定
した｡ その 結果をFig. 4-5に示すo D P Nは最準投与1日目 の ヒ ゲ中 に しか検出さ れ な
か っ た が ､ n orD PN は5 日目まで ､ M A, A Pは6 日目まで検出された . なお ､ 投与7日
日以降は い ずれ の 薬物も ヒ ゲ中か らは検出さ れ なか っ た ｡
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4 - 2 - 5 . ヒ ト頭髪中か らの薬物の検出
塩酸D P N(15mg/day) を ヒ ト に連続して 5 日間経口投与 し ､ 初回投与3 週間後 に
頭髪を根元 より採取した｡ 頭髪試料は毛根側から 0 - 1αnの分画を測定 に用 い た ｡
Fig.4-6 に内部標準物質を添加した¥ト コ ン ト ロ
ー )i,譲葉とD PNを投与した ヒ ト寮髪
の抽出物 のTFA誘導体 の G C/MS-SI Mク ロ マ トグ ラ ム を示す｡
ヾ
動物実験の結果から､
D P N及 びn orD P Nは毛髪 - の移行性 が低 い こ と が予想さ れた が ､ MA (1.30 - 2.25
ng/mg) , A P(0.4 2- 0.99ng/mg) と共にn o rD P N
㌔
(0.17- 0.29ng/mg) がD P Nを摂取し
たす べ て の被験者の頭安から検出さ れた . (Table4-3) ｡ また ､ 3名中2名の被験者
からD P Nも痕跡量な が ら同時 に検出さ れ た ｡ こ の こ とか ら頭宴中の D P Nも しく は
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n orD P Nを検出する こ と によ り ､ 過去に遡 っ てD P N使用 と党せ い 剤使用 の摂取識別
が可能 で あ る こ と が示さ れ た｡
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Table4-3 Co n ce ntra也o ns of D P Nand its n etabolitesin thescalphair ofthree subjects3w eeks
afterthe 血stdosage of D P N- H Cl(oral,15 mgx5days).
Drugcon c erlt a丘on sin s calph air(ng/mg)
Subjects D P N n orl I)P N M A A P
T R* 0.24 1.61 0.87
TR* 0.29 2.25 0.99
N D叫
'
0.17 1.30 __________Qi42
YN
K T
TS
■■■■■ -
i Trl C CIc yd(く0.1ng血g)
Jb ＋Notde t c ctd
また ､ D P N使用者と覚せ い 剤 ･ M Å乱用者 の頭掌中 の M A濃度 に対するA P濃度 の 比
の 億 (【A P]/ 】) を検討する た め に ､ 精神病院 に お い て3 9名の M A乱用者の頭髪(黒
隻) を根元去り採取 し ､ 各々 根元側 か ら2c mの セ ク シ ョ ン に分画 して ､ そ れ ぞ れ の
セ ク シ ョ ン屠 にM Å及び代謝物A p濃度を測定 した ｡ そ の 結果､ D P N使用者の 頭掌中
の[A P]/[M 卿ま0.32 - 0.54であ っ た が ､ M A乱用者の頭髪中の[A P]/FM A]の 平均値は
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o.11 士0. 5と低 い 催 を示 し､ D P N使用者の濃度比 の僅を超えて い る 例 は見られなか
っ た . こ れ
.
らの こ と か ら ､ 賓髪中の A PとM A の濃度比もD P N使用者 と覚せ い 剤 ･ M A
乱用者の摂取識別の参考 になる と思わ れ る ｡
4 - 2 - 6 . デ ブ レ ニ ー ル使用者 と覚せ い剤乱用者の頭髪中薬物の キ ラ ル
分析 t
前述 し たよう に ､ パ ー キ ン ソ ン 氏病治療薬 と して 用 い られ るD P NはR(-)- エ ナ ン チ
オ マ - で あり ､ 日本 で 乱用 され て い る 覚せ い 剤ほ主 にS(＋)- エ ナ ン チ オ マ - で あ る .
I
そ こ で ､ こ の 2者 の 摂取識別 を行う こ と を目的と して ､ DPN使用者 と党せ い 剤乱用
者の 頭髪中の M A, A P のキ ラ ル分析 を行 っ た ｡ 分析 は キラ ル 誘導体化試薬､s(-)- ド -(ト
リ プ ル オ ロ ア セ チ ル)- プ ロ リ ル タ ロ ライ ド (T PC) を用 い て GC/M Sに より行 っ た o
D P N使用者 と覚せ い 剤乱用者 の頭髪抽出物 のT PC誘導体 のG CMS-S工Mク ロ マ トグラ
ム をFig. 4-7に示す｡
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分析 の 結果､ D P N使用者の頭髪か らは､ R(-)- エ ナ ン チ オ マ - の M A のみ が検出さ
れ ､ 覚せ い 剤乱用者の頭髪か らは ､ S(-)- エ ナ ン チ オ マ - の M Aの みが検出されたo
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こ の こ とか ら､ 頭髪中の M A の光学活性を測定する こ と ほ ､ D P N使用者 と覚せ い 剤
乱用者の摂取識別 の参考に なる と思 われ る ｡
第3節 毛髪分析 に よ る ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン の 摂取識別
4 - 3 - 1 .生体試料中の ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン及び代謝物の 同時定量分析
ベ ン ツ フ ユ タ ミ ン (B Z P) は食欲減退剤 と して 主 に欧米で使用 され て い る医薬品
t
で ある ｡ しか しな がら ､ 服用する と体内で速 やか に覚せ い 剤M A及 びA Pに代謝さ れ ､
尿試料か らは未変化体 の検出が棲 め て 困難で あ る こ と が知ら れ て い る149)
-152)
｡ そ
こ で ､ やZ P使用者と覚せ い 剤使用者 を明確 に識別する 分析手段と して ､ 毛髪試料 の
利用 を検討 した｡ まず ､ G C/MS法 に より ､ B Z Pと 4種の 主代謝物 (Fig. 4-8) ､ すな
わち脱メ チ ル体 (デ ス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン‥
.
norB Z P) ､ 水酸化体 b- ハ イ ド ロ キ
シ ー デ ス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン:OHn orB Z P) ､ 脱 ベ ン ジ ル 体 (M A, A P) の 血祭 ､
尿 ､ 及 び毛髪中の 同時定量分析法を検討した ｡
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こ れら化合物を コ ン ト ロ ー ル ラ ッ ト血祭試料､ ラ ッ ト毛髪試料､ ヒ ト尿試料､ ヒ
ト毛髪試料に添加 し ､ B Z P, M A, A P の重水素標識体を内部標準物質 と して用 い て 実
験 の部 に示した通 り抽出､ 分析振作を行 い ､ 検量線 を作成 した｡ 検量線ほ ､ 血祭､
尿試料 にお い て は10.0 - 1000. ng/ml の範囲で ､ 毛蒙試料 にお い て は0.1 - 25.0 ng/mg
の 範囲で直線性を示 し､ 相関係数も い ずれ もo.999以上 で あ っ た ｡ こ れ ら薬物は
GC/MS-SI M のク ロ マ ト グラ ム にて 良好な分離を示 し､ 生体試料中の常在成分 に よる
妨害は ク ロ マ ト グ ラ ム 上 で は認 め られ なか っ た . 一 方､ ヒ ト コ ン ト ロ ー ル頭髪試料
に 1ng/mg, 5ng/mgとなる よ うに薬物溶液 を添加して ､ 前述の 通り抽出分析を行 い ､
t
分析の 相対標準偏差 を算出した と こ ろ ､ そ れ ぞれ の濃度で3.9 - 8.9 %, 0.9 - 7.1%で あ
っ た (Table4-4) 0
Table4-4 Pr ecisio nfor a nalysis of h air spiked with B ZPand its rn eLabolites･(n=3)
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4 - 3 - 2 .ラ ッ ト血祭試料中 の薬物濃度
塩酸B Z Pをラ ッ トに10mg佃 ずつ 10日間腹腔内投与 し､ 初 回投与後420分間に わキ
っ て 採血 して ､ 得 られ た 血祭中の薬物濃度をG C/MSを用 い て測定した . Fig.4-9 に
B Z P及びそ の代謝物の 血祭申渡度変化を示すo B ZPは速や かもキラ ツ ト血渠中か ら消失
し､ そ の 生物学的半減期 は6.5分と極め て 短く ､ 投与60分後で は血祭中か ら は検出さ
れ なか っ た o 血渠試料を採取 した時間に お ける M A(15分後) 及びA P(45分後)p)
血寮中最高濃度 はB Z P(5分後) の1/6,2/3程度 で あ っ た . また ､ ラ ッ ト血祭試料中の
B Z P
,
n orB Z P
,
O Hn o rB Z P, M A及 びA PのAu c値 はそ れ ぞれ ､ 4.9 ±1.0, 43.2 ±4.7, 27･9
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±5.4, 4.0 ±0.4 及 び 50.1 ±1.9ug｡ min/mlで あり､ A U C億 の 比 はB Z Pを1とする と1 :
8.8: 5.7 :0.8
◆
: 10.2で あ っ た (Table4-5) 0
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Table4-5 Co mparis o nbetw ee nA UCsinthe ratplas m a a nd drug co n c entratio n sin dle rathair after
admimistra丘o n with B Z P-H Cl(i.p. , 10･mgA(gx 10days).
B Z P n ofB ZP OHn o rBZP M A A P
AUC(∞)inpla sm a(pg･mi血 1)* 4.9±1.0 4 3.2士4.7 2 7.9士5.4 4.0±0.4 50.1 ±1.9
m gc o n c e ntra丘onsin hair(ng/mg)* 1 4.8±1,4 6,1士0.3 2.6±0.5 2 3±q.1 9.2士0 3
Ratio inplas m a([BZ P]-1.0) 1.0 8.8 5 .7 0.8 10.2
Ratio in h air([BZP]=1.0) 1.0 0.4 0.2 0.2 0.6
I C R 3.0 0.1 0.1 0.6 0.2
* Me a ndAt& Sfro ma - c IPC nm CntS土S･D･ ar cp- cnted･
… I C Rm e a n sthe r ado ofdn lg 00 ') C Cntr&do ninh 血to A U C in pla品Ia.
4 - 3 - 3 . ラ ッ ト毛髪試料中薬物濃度とI C R値
塩酸虫Z軸 ラ ッ トに10m 帥gずつ1 0日間腹腔内投与し､ 投与4週間後 に投与前 に毛
を刈り取 っ て お い た部位 に新たに 生え てき た毛 をラ ッ ト背部から採取 して ､ 各薬物
浪度をGC/M Sに て 測定し た ｡ f■ig. 4-10に薬物投与ラ ッ トの 毛髪抽出物の m 誘導体 の
GC/MS- SI Mク ロ マ
■
トグラ ム を示すo ラ ッ ト毛髪中か ら､ 5種類すべ て の化合物 が検
出さ れ ､ BZ P, n orB ZP, O Hn o rBZ P, M A及 びA P のそ れ ぞ れ の 濃度 は ､ 14.8±1.4,6.1
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士0.3, 2.6±0.5, 2.3 ±0.1そ して9.2 土0.3 ndmgで あ っ た (Table4-5) ｡ 毛安中浪度 の
比 はB Z Pを 1 とする と1 : 0.4 :0. 2 : 0.2 :0.6で あ り､ BZPの 濃度は他の化合物濃度 の
お お よ そ 2 - 5倍 の 値を示した ｡ また ､ そ れぞ れ の 薬物のI C R催 を貸出 した と こ ろ ､
B Z P のI C R億はM A, ÅP の5 から15倍 と極め て高 い 値を示した｡ こ の こ とか ら ､ 薬物
の 毛髪中で の 安定性や毛髪か ら の 抽出効率尊者慮すべ き点はあ る が ､ B Z P8まM A, Aft
と比較して 血中か ら毛宴 へ の移行率が極め て 高 い こ と が示 さ れ た ｡ .
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Fig. 4-10GC/M S-SIM chro m atogra m of T F A Jerivadz edextractfro m rathairafteri･p･ adrnirlistr ation of B ZP
-
HClat10 mgkgfor10 days.
先 に第 1章で ､ C OCを投与したラ ッ ト に つ い てCOC及びそ の代謝物 で あるB Eと
f M Eに焦点をあて ､ そ れ ぞれの 血中から毛髪 - の 移行率の違い を比較検討したo そ
の 結果､ c o Cの 血渠中AU C値はBEやE M Eと比較して低い にもかかわ らず､ 毛安中か
らは高濃度検出さ れ る こ と が示さ れ ､ C OCの 血中から毛髪 - の移行性ほ代謝物よ り
も棲め て高い こ と が 明 らか に な っ た . 同様 の傾向が ヘ ロ イ ン 0).代謝物 で ある6
- ア セ
チ ル モ ル ヒネ を投与 し た ラ ッ ト にお い て も認 められ て おり68)､ 6- アセ チ ル モ ル ヒ ネ
の 毛髪 - の 移行性 は そ れ が更に脱ア セ チ ル 化をうけた モ ル ヒネ よりも高 い こ と が報
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告さ れ て い る ｡ こ れ らの 末変化体は ､ 代謝 を受けて 極 性 が増加 した代謝物 よ りも ､
そ の物理化学的性質上､ 毛髪 - 移行 しやす い の で は な い か と考えられ る ｡ すな わち ､
消失 が速く ､ 他 の 生体試料中か らで は末変化体が検出困難な場合で
,
も ､ 毛髪分析 で
は長期 に わ たり検出さ れる場合 が あり､ 毛髪 は有用な分析手段 になりえる と思 わ れ
る ｡
4 - 3 - 4 .薬物 の ヒ ト尿中 - の 排壮
2名の ヒ ト に塩酸B Z P(30mg/Pay) を 5 日間経 口投与 して｢ 最終投与後経時的 に
t
採尿 し ､ 尿中の 薬物濃度変化 を分析 し た (Fig.4- ll) ｡ そ の 結果 ､ 尿 中の 主代謝物 は ､
O H皿O rB Z P､ A P であり､ 特 にA Pは最終投与か ら 72時間 を経 て も検出さ れたo 一 方､
B ZPは ､ 1人の 被験者の 尿中 にお い て 投与 1時間後 に検出 さ れ る の み で ､ 他の い ず
れ の 尿試料中か らも検出さ れ なか っ た o No rB Z Pは両方の被験者かち投与12時間ま で
尿中か ら検出さ れ た o 尿試料を採取した時間 にお ける 尿中最高濃度 はno rB ZPが投与
3時間後 に0･09- O1 8 トg/ml､ OHn o rB Z Pが投与3時間後 に5.0 ト6.91ug/ml､ A Pが投 .
与 3時間後 に1.52- 5.01LLg/hd､ M Aが投与3時間後 に0.33- 0.35ドg(tnl であ っ た o
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((A)YN;CB)R K)afterthelastdos age of B ZP- E Cl(oral, 30mg).
■4 - 3 - 5 . ヒ ト喪髪及び陰毛中からの 薬物の検出
塩酸虫Zp(30mg/day) をヒ トに連続して 5 日間経口投与 し ､ 初回投与3週間後に
頭髪及 び除草を根元 より採取 し た o 毛髪試料 は毛根側 か ら 0 - 1 皿 の分画を測定に
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用 い た . Fig.4112に 内部標準物質を添加 した ヒ ト コ ン ト ロ ー ル頭髪とB Z Pを投与 し
た ヒ ト頭襲の抽出物のT F A誘導体の G C伽S- S 別ク ロ マ ト グラ ム
■
を示すo 測定の 結果､
B Z Pを摂取した 2名の被験者の頭貿から､ MA (0.1 nB/mg) 及びA P(1.06- 1.66
ng/mg) と とも に､ 尿中か ら は ほ とん ど検出さ れなか っ たB Z P(0.14- 0.56ng/mg)
及 びn orB ZP(0.29- 0.63ng/mg) が検出さ れ た (Table4-6) o こ の こ とか ら頭髪中の
B Z Pも しくはn o rB Z Pを検出する こ と に より ､ 過去に遡 っ てB ZP使用 と覚せ い 剤使用
の摂取識別が可能で ある こ とが示さ れた｡ しか し､ ヒ ト尿中で は主代謝物めひ と つ
で あ っ たOHnorB ZPは ヒ ト頭髪中かち は検出さ れなか っ た ｡ 第2章で も示 した通 り､
t
ベ ン ゼ ン環上 の水酸基は ､ 薬物の 毛宴 - の 移行性を減少させ る た め で はな い か と思
わ れ る ｡
Table4 J Lev els of B ZPand its m etabolitesinscalph air andpubich air after
administratio nwith BZP-HCl(oral30mg x 5days).
Dnlg C O n C e ntradon sin h air(ng/m g)
Hair Subje cts B ZP n o rBZP O Hn o rBZP MA AP
Scalphair YN O･56 0163 N D
* 0･10 1･06
RK 0.1 4 0.29 ND* 0_1 0 1.66
Pubic h air Y N 0.2 0 0.18 ND * 0.15 0.23
R K 0.1 0 0.13 N D* T R軸 0.23
暮 Notdcte ctcd * *Tr& c clc;yd(<0.1ngkng)
第 4章第2節 に お い て ､ 39名の 覚せ い 剤 ･ M A乱用者の頭髪中の[A P]/ 附 の 平均
借はO.ll ±0.05と低く､ D P N使用者の頭髪中の[AP】/【MA】の億を超えて い る例は見ら
れ か ､ こ と から､ こ の 値はD PN使用 とMA使用 の 摂取識別の参考 になる こ とを述べ
た ｡ 本節の 結果 にお い て も ､ B Z Pを摂取した2名の被験者の頭髪中の A P濃度はM A
濃度の1q倍もの借を示して い る こ とから､ 頭髪中の[A P]/ P ]の億 はB ZP使用者と
覚せ い 剤 ･ M Å乱用者の摂取識別め参考にな る と思 わ れる ｡ .
一 方､ 陰毛中で も こ れ らの 薬物は検出さ れ た が ､ その 濃度は頭髪中より低濃度で
あ っ た ｡ 2名の被験者の B ZP, n o rB Z P, M Å及びÅp の陰毛中の濃度はそれ ぞ れ0.10 -
o.20, 0.13- 0.18, T R- 0.15そ し て0.23ng/mgで あ っ た (Table4-6) o こ の頭髪部分と
陰毛部分 で みられ た濃度 の違 い は ､ 陰毛 と比較 して 頭髪の伸長の速度が速い こ とが
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一 因 して い る と思 わ れ る ｡ な お ､ どの 部位 の 毛髪 が最 も薬物 が検出 しやす い か に つ
い て は ､ 他の 著者が異な る報告を し て い る ｡ M anginと Kintzら は ヘ ロ イ ン摂取 に よ り
死亡 した2qケ ー ス におい て ､ 頭髪 ､ 脇毛キりも陰毛 の ほう がモ ル ヒネ濃度 が高 い こ
と を報告して い る161)o of61触1iらも ､ 薬物の 過剰摂取 (モ ル ヒネ ､ コ カイ ン ､ ベ ン
ゾ ジ ア ゼ ピ ン)
′
に よ り死亡 した15名の 毛琴試料にお い て ､ 3種 の 部位 で陰毛 が最も
薬物濃度 が高い こ とを報告して い る162)｡ こ の 遠 い は毛髪試料 の採取方法の 遠 い が
原 因の - ? に あ る と思 わ れ る ｡ 今回 の 研究 で は ､ 頭髪及 び陰毛 の試料 は初回投与 か
ら3週 間後 に採取 し､ 3週 間分 の 成長 した部位 に あた る根元か ら0 - 1c mの分画 を
分析 に用 い た o 一 方､ 他の 著者 の 毛髪は薬物使用歴 の不明な ､ 毛髪の長さも ー 走 で
はな い 試料 を用 い て い る たや､ 単純に は頭髪と陰毛中 の薬物濃度を比較し難 い と思
わ れ る o-い ずれ に せ よ ､ BZP使用者の 陰毛中からもB Z Pやn o rB Z Pが検出さ れ､ 陰毛
中の こ れ らの化合物を検出す る こ と によ っ て も ､ B ZP使用者と覚せ い 剤乱用者の 摂
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取識別 が可能で ある こ と が示さ れ た ｡ しか しな が ら､ 生体の 部位 の 違 い に よる毛宴
- の 薬物q)分布 の違 い ほま だ明らか に されて い な い 点も多く､ 陰毛中の薬物濃度を
評価する際 には注意 が必要である と思 われ る ｡
第4節 毛髪分析に よ る フ ェ ネチリ ン の摂取識別
l
4 - 4 - 1 .生体試料中の フ ェ ネチリ ン及び代謝物の 同時定量分析
フ ェ ネチリ ン (F N T) は精神賦括剤 として 主 に欧州で使用 され て い る 医薬品で あ
り､ 体内で 脱ア ル キ ル化を受けA Pを尿中 に排推する こ と が報告され て い る (Fig.4-
13)155),156)｡ yo shim u r aら156)は ､ F N Tを ヒ ト に30mg経口投与した際の 尿中主代謝
物は 7 -(カ ル ポ キ シ メ チ ル)テ オ フ イ リ ン及 びA Pで ある が ､ 7 -(カ ル ポ キ シ メ チ ル)チ
オ フ イ リ ン の 尿中か ら の 消失は速 い た め ､ 摂取4 8時間以後の 尿 中か らÅpは高濃度検
出さ れ る にも関わ らず､ こ の 化合物は ほ と ん ど検出さ れな い こ と を報告 して い る ｡
そ の た め ､ 摂取後時間を経た尿試料を用 い た薬物分析で は ､ F N TとA Pと の使用識別
が困難な場合 があ る と考えられ る ｡ そ こ で ､ 毛髪分析に よるF N Tの 合法L的使用 とA P
の不 正使用 の識別 の 可能性を検討した｡
宅診cH
N_ ｡HdicH3冗 ol
I
2C H C H3
Fe n ethyllin e(F N T)
ゝ I?
N H2
c H2iH CH3
Ampheta min e(A P)
Fig,.,
4-13¶le Stru ctures Of F NT and A P･
血祭､ 尿及び毛髪試料中のF N T及びA P の同時分析 は ､ 固相抽出法で はF NT の生体
試料中か らの 回収率 に問題 があ っ た た め ､ 塩化 メ チ レ ン を用 い た液液抽出で行 っ た ｡
G C/M SISI M の分析 に お い て ､ F N T のトリ フ ル オ ロ 酢酸 (T F A) 誘導体 (T F A-F N T)
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の確認 に は m/z346, 319, 289,1 6の フ ラ グ メ ン トイ オ ン を使用 し､ 定量値 は7 T A-
n orB Z P(内部標準物質､ m/z23 0) に対するT F A-F N T(m/z346) の ､ TF A- AP-d4(内
部標準物質､ m/z144) に対するT F A- A P(m/z140) の ピ ー ク面積比 か ら算出したo
コ ン ト ロ ー ル ラ ッ ト血祭 ､ 尿 ､ 毛髪試料 に ､ F N T, AP及 び内部標準物質の標準溶
液を添加 して ､ 実験の 部に 示 して い る通り抽出､ 分析操作を行 い ､ 検量線 を作成 し
た｡ 使用 したGCMS-SI M の測定条件 にお い て ､ こ れ ら薬物は良好な分離を示し､ 試
料中の常在成分 に よ る妨害は タ ロ マ トグラ ム 上で はほ ぼ認め られ なか っ た ｡ しか し､
ヒ ト京髪試料 の抽出物の み ､ F N Tにお い て ､ m/z166の イ オ ン ク ロ マ ト グラ ム で 常在
l
成分 に よ る妨害が認 め られ た ｡ 検量線 は ､ 血紫 ､ 尿試料 に お い て は10.0 - 25 00.0
ng/hl､ 毛髪試料 にお い て は0.1 - 50.O ng/mgの 範囲 で 直線性 を示 し ､ 相関係数も い ず
れもo･99以上 で あ っ た o また
.
､ ヒ ト コ ン ト ロ ー ル預髪試料に薬物溶液 を添加して抽
出分析挽作を行 い ､ 分析 の禰対標準偏差を算出した と こ ろ ､ 0.5 ng血gの 濃度 で は
F NTが17･3 %､ A Pが3.0 %､ 5.0 ng/mgで はFNTが15.6 %､ A Pが0.5 % であ っ た (Table4-
7) 0
Table4-7rtecisionfo r a nalysis of hair spiked with F N Tand A P.(n=3)
T 岬
(
C
n
O
E
c
m
e
;)
Badoh
h g
Me 皿
?n
n
d
a
m
n
g3
ado n
cv'(%)
0.5 F N T 0.64 17.3
A P 0.46 3.0
FNT 5.41 15.6
A p 4.97 0.5
*CV;Co efficientofv ariation .
4 - 4 - 2 . ラ ッ ト血祭試料中 の薬物濃度
塩酸F N Tをラ ッ ト に 5 mgn(gずつ 10日間腹腔投与 し､ 初 回投与後360分間 にわ た っ
て採血 して ､ 血祭中の薬物濃変をGC伽Sを用 い て 測定した｡ Fig.4-14にF N T及 びそ の
代謝物A P の血祭中濃度変イヒを示す｡
F N Tは速や か に ラ ッ ト血梁中から消失 し ､ そ の 生物学的半減期は12.4分 で あ り､
投与後120分■まで しか検出さ れなか っ た ｡ 血祭親料を採取した時間 におけるF N T(5
分後) の 血柴申最高漉度はA P(30分後) の お よそ1 5.7倍 もの 値を示した ｡ ま た ､ 各
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血楽中濃度か らA U C値 を算出した と こ ろ ､ Table4-8に示す通り ､ F N T及びA Pの 億は
それ ぞれ55.9±23.1及び22.3 ±4.9pg｡min/mlとなり ､ F N TほA Pの 約2.5倍であっ た o
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Fig. 4-14 Tim e co urs e ofthe ratplas m a c o n c entratio n s ofTNT and A P
after administratio n of F N T-H Cl(i.p. , 5 mgAcg, n=3).
Table4-8 Co mpariso nぬ w ee nA U Csinthe ratplas m a and drugc on?entrado ns
in the r ath air after admimis打atio n of F N T- H Cl.
那 A P
孟uns(c?nTmpL:hT.
a
n s
(慧謡温gy
5
5
5
2
･
.
9…Ti1 224i宝4.I.96
Ratio inpla srna(F m- l) 1･00 0･4 0
Ratio in h air(F N T=1) 1.00 0.09
I C R* * 0.93 0.22
A Mean data sfr o mthr e e xpc r m cnts士SJ )･ ar cprf S C ntCd･
★ JbIC RTn甲n Sthe r ado of 血1g C O n C C nt= a血rlin hairto A U C inpll 町 l&･
4 - 4 - 3 . ラ ッ ト毛髪試料中薬物濃度とI C R値
塩酸FN Tをラ ッ トに5 mgkgずつ 10日間腹腔内投与し､ 投与4週間後 に投与前に毛
を刈り取 っ て お い た部位 に新 た に生え てき た毛を ラ ッ ト背部から採取し､ FNT及び
A P濃度をG C/M S-SI Mに よ り測定した ｡ Fig. 4-15に薬物投与ラ ッ トの 毛髪抽出物の
T A誘導体 のGC/MS- S血 ク ロ マ ト グ ラ ム を示す.
薬物投与 ラ ッ ト毛髪中か ら ､ F N T, Apが 同時 に検出 され ､ そ れ ぞ れ の 濃度ほ 52.0 ±
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1･4､ 4.9士0.6 ng/mgと ､ F N T濃度 はA P の10倍 もの 値 を示 した (Table4-8) . また ､
F N T及びA PめIC R億を算出した と こ ろ ､ F N Tの 値は0.93とな り ､ A P の4.2倍もの 高レ)
値を示した｡ 第2単 にお い て ､ 35種類の ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物の構造とICR億を比較
検討した結果､ n o rB Z p, CB X, P L A, norFFX のような ア ン フ ェ タ ミ ン構造 の 窒素上 の
炭素側鎖 に べ ン ゼ ン 環 や フ ラ ン 環 が導入 さ れ た化合物 は ､ A pと比較 してIC R億 が高
まる こ と が示 され た ｡ 今 臥 F N T のI C R値もA Pと比較 し て 高 い 億を示して い る が ､
ベ ン ゼ ン 環ヤ フ ラ ン 環 と同様 に ､ テ オ フ イ リ ン 骨埼の ア ン プ ェ タ ミ ン 構造 - の 導入
も､ I C R値を増大 さ せ る 一 因と なる と考えら れ る ｡
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Fig･ 4- 15 G C/M S-SI Mchro m atogra m of T FA-derivatiz edextra ctfro m rathair afteri･p･ administratio n of F N T･
H Clat5 mgkgfor10 days.
4 - 4 - 4 ･薬物 の ヒ ト尿中 - の排壮
3名の男性被験者 に塩酸F N T(50mg/day) を3 日間経口投与し､ 初 回投与後2 4時
間経時的に採尿 して ､ 尿中薬物濃度 をGC/M S-SI Mに よ り測定 し た ｡ 各被験者の 尿 中
濃度変化をFig.4-16 に示すo
い ずれ の 被験者 の 尿中に お い て も ､ F N Tは投与後2 4時間後 で は ほ と ん ど検出さ れ
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なか っ た ｡ しか し､ A PはF N Tが ほ とん ど検出さ れなくな っ た後も 3名のうち 2名の
尿中か らほ1.Opg/ml以上 と い う高濃度検出さ れ て お り､ 尿分析で は ､ 覚せ い 剤A P
使用 と混同する恐 れ が あ る と思わ れ る ｡
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Fig. 41 6 Tim e c ourses ofex cr etio n ofF N Tand A P into urin e ofsubjec t1(A),s ubject3(a), andsubject4(C)
afterthefirstdos age of T N T- H Cl(oral, 50mg).
4 - 4 - 5 . ヒ ト粟髪中か らの 薬物の検出
塩酸F N T(50mg/day) を 5名の ヒ ト (stlbject1 - 5) に連続 して 3 日間､ 1名
(s ubject6)Lに 1 日間経白投与し､ 初回投与4週 間後に頭髪 を根元 よ り採取した.
頭髪試料 は毛根側か ら O 1 1c mの 分画を使用 し､ G CMS-SI Mにて 薬物濃度を測定し
たo Fig･
.
4-17に内部標準物質を添加 した ヒ ト コ ン ト ロ ー ル 頭髪とFN Tを投与 した ヒ
ト頭髪 .(s ubj
'
e ctl) の 抽出物のT F A誘導体の G C/M S-S D Iク ロ マ トグラ ム を示すo
F NT及 びAPが下N Tを 3 日間摂取 し たすべ て の被験者の頭髪中から検出 され ､ それ ぞ
れ の 濃度は ､ F N Tが 0.17-
■
0.73 ng/mg＼ A Pが 0.25- 0.55ng/mgで あ っ た (Table4- 9) 0
また､ F N Tを 1 回の み摂取した被験者の啓蒙からもF N T及びA Pが それ ぞれ0.25,
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o.llng/mg検出さ れ た ｡ さら に , s ubject2以外 の被験者の頭髪に お い て は ､ 尿 中で
はきわ め て卑く消失する の に も か か わらず ､ F N T濃度 がAP の1.2 - 2.7倍 と高 い 借 を
示した o 以上 の こ とか ら､ 頭髪 中のF N Tを検出する こ と に よ り､ 過去に遡 っ てF N T
使用 と覚せ い 剤A P乱用 の 摂取識別 が可能で ある こ と が 示され た ｡
Table4-9 Drug co n ce nb
･
atio nsin sc alph air ofsix s ubjects4 w e eks after
theru stdosage ofF m-H Cl.
Drug 00 n c enb:ado n sin h air(ng/mg)
Subje ct
l* 1 2* 3* 4* 5* 6* I
T N T 0.73 0.17 0.64 0.30 0.73 0.25
A P 0.5 5 0.45 0.25 0.25 0.27 0.11
●Stlbjcc 11-5;50mgof f N T-I(C la & m uldple o nldo - 孤 c e 1diyfo r3 d&yS･
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要約と考察
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本章で は ､ 体内で覚せ い 剤M A, A Pに代謝さ れ ､ 時間が経過する と血液や尿試料で
は覚せ い卿と の摂取識別が困難 で ある ア ン フ ェ タ ミ ン 系医薬品に着目して ､ 毛髪分
析の利用を検討 したo まず､ D P N, B Z P,F N T の3薬物 に つ い て ､ 生体試料中の各薬
物及び代謝物の 同時分析法 を検討 し､ 動物実験 モ デ ル を用 い て ､ 未変化体と そ の代
謝物の 血 中から毛髪 - の移行性の遠 い を調 べ た ｡ さ らに ヒ トにお い て ､ 毛蒙分析 に
ょ り覚せ い 剤 との 摂取識別 が可能で ある か を検討し､ 裁判化学の分野 にお ける 毛髪
分析の有用性を示した ｡ 以下 にその 要約 を示す｡
i ⊥毛髪 鮎 腰盈造励
まず､ D P N及 び3種の代謝物
t
n o rD P N､ M A､ A P の血梁､ 尿及び毛髪中の 同時定量
分析法を検討した o 次に ､ 塩酸DPNIOr ngkgをラ ッ ト に10日間腹腔内投与 し ､ 個々
の薬物の 血祭中A U C借 と毛髪中の薬物濃度を測定してICR借を求めた｡ その 結果 ､
D PN とn oID PNのICR借 はM A,A Pと比較して著しく低く､ 1/4から1ノ15程度 である こ と
が示さ れ た ｡ また ､ 本法 を用 い て 塩酸D P Nを毎 日15mg､ 5日 間摂取 した ヒ トの 尿 中､
ヒ ゲ中及び頭髪中の廃物濃度を測定した ｡ 尿中に ほ M A, A Pが96時間後ま で検出さ れ
た が ､ D P Nは36時間以後 は検出不可能で あ っ た Q 一 方､ 頭髪中か らはM A(1.30 -
2.25ng/mg) , AP (0.42- 0.99 ng/mg) と共に ､ D PN (tr ac eletel) 及び n o rD P N(0･17-
o.29ng血g) が検出され ､ ヒ ゲか らも同様に検出された｡ こ の こ とから､ 毛髪中の
D PNもしく は n o上D p Nを検出する こ と によ り､ 覚 せ い 剤と の 摂取識別が可能で ある こ
とが示さ れ た ｡
なお ､ DPN使用者 と実際の覚醒剤 ･ M A乱用者の頭髪中の MA,A P濃度を比較 した
と こ ろ ､ D P N使用者 の 頭髪中 の[A P]/[M 抑ま0.32- 0.54で あり､ M A乱用者の【A P]n:M A]
は0.11 ±0.05 であ っ た o また ､ パ ー キ ン ソ ン氏病治療薬 と して 用 い られ るD P Nほ
R(-)- エ ナ ン チ オ マ -
157)で あり■､ 日本 で乱用さ れ て い る覚せ い剤は 主 にS(＋)- エ ナ ン
チ オ マ - で ある158)こ と から､ D P N使用者 と覚せ い 剤乱用者の頭髪中 の M Åのキラ ル
分析を行 っ た と こ ろ ､ D P N使用者の預髪から はR(-)- エ ナ ン チ オ マ - の M A のみが検出
さ れ ､ 覚せ い剤乱用者の頭髪からは ､ S(-)- エ ナ ン チ オ マ - の M A のみ が検出さ れた ｡
こ れ らの こ と から､ 頭髪中の[A P]/[M A]の 倦も しくはMA, A P の光学活性 は､ D P N使用
者と覚せ い 剤乱用者の 摂取識別 の参考 にな る と思 わ れ る ｡
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且⊥盈髪 鮎
まず､ G CMS法により､､ B Z Pと4種の 代謝物 n orB ZP, OHn o rB Z P, M A, A P の血梁､
尿 ､ 畢び毛髪申の 同時定量分析法 を検討 した｡ 次 に､ 動物実験 に より ､ B Z Pを投与
した ラ ッ ト の 血祭中A U C値及 び毛髪中波度 を測定 してICR値 を求め た ｡ そ の結果､
B Z P のIC R値はM A, APのIC R値の 5 -15倍もの 値と なり､ B ZPは他 の代謝物 と比較 して ､
血 中か ら毛髪 - の移行性 が極 め て 高 い こ と が示 さ れた ｡ また ､ 本法をB Z Pを 1 日1
回30 mg､ 5 日間使用 した 2人 の ヒ トの 尿 ､ 頭髪及び陰毛 に準用 した｡ そ の結果､
B Z Pは尿 中で は速や か に 消失 し､ 摂取 1時間後まで しか検出さ れ な か っ た . ま た ､
o Hno rB Z P, A Pが主代謝物と し七検出さ れ た が ､ 72時間後 の 尿試料 か らはA Pの み が検
出 さ れ ､ 他 の代謝物は ほ と ん ど検出さ れ なか っ た o 一 方 ､ 諌髪中か らは ､ MA, A Pは
そ れ ぞ れ0.1 0､ 1.06 - 1.66ng/mg検出さ れ､ 尿 中から ほ とん ど検出できな か っ たB Z P,
n o rB Z Pも･それぞ れ0.14- 0.56､ 0.29-0.63 ng/mgと比較的高濃度検出さ れ た ｡ 陰毛 から
も同様 に こ れ らの薬物が検出さ れ た o こ の こ とか ら､ 頭髪及び陰毛中の B ZP, n o rB Z P
を検出する こ と に よ り､ 覚せ い 剤 と の 摂取識別か可能で ある こ とが示 さ れ た ｡
なお ､ B ZP使用者 の藻髪中の A P濃度 はM A濃度 の10倍も の 億 を示 して お り､ 頭髪中
の[A P]/[M胡 の億もBZP使用者 と覚 せ い剤乱用者の摂取識別の参考 になる こ と が示さ
れた ｡
且 ⊥重選 蝕
まず, G C/M S法に よ り､ F N TとA P の血祭 ､ 尿 ､ 及び毛髪中の 同時定量分析法を検
討 した ｡ 次に ､ 塩酸万N Tをラ ッ トに.10日間腹腔内投与し､ 個々 の薬物の 血祭中A U C
偉と毛髪中の薬物濃度をG C- M Sに て 測定 してIC R億を求め た ｡ そ の 結果､ F N T のI C R
値はO.93七,APの4.2倍も の高 い 偉を示し､ FN TがA Pと比較 し て 毛髪に移行しやす い こ
とが示された .,
一 方 ､ ヒ ト被験者5名 にFNTを50mgずつ 3 日間､ 1名に 1 日間経口
で 投与し､ . 投与後経時的に床中薬物濃度を測定する と とも に ､ 投与4週 間後の預安
中の薬物濃度を測定 し たo 尿中で はA Pが24時間後 で も高濃度検出さ れた に もかか わ
らず､ F N Tは12時間後ま で しか検出 され なか っ た ｡ 一 方､ ヒ ト頭髪中薬物濃度 は ､
3 日間投与群 でF N TO.5 1 ±0.2 3､ A P O.35 ±0.12ng/mgで あり ､ 1 回投与 した の み の
～..
被験者 の頭髪中か らも そ れ ぞれ0･25､
.
0･11ng/mg検出 さ れ た o また ､ 頭髪中のFNT濃
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度は ､ 一 例 を除きA Pの1.2か ら2.7倍あ っ た ｡ こ の こ とから ､ 毛髪中のF N Tを検出す
る こ と に よ り､ 覚せ い 剤 と の 摂取識別が可能である こ と が示され た ｡
以上 の 結果から､ 尿試料 で ほ末変化体 (DP N, B Z P, F N T) や特徴的な代謝物
(n orD P N, n o rB Z P) が検出困難な場合で も ､ 毛髪を用 い れ ば長期間に わ たり検出す
る こ と が可能で あ り､ 毛髪 は こ れ らア ン フ ェ タ ミ ン系医薬品と覚せ い 剤 との 摂取識
別を行う の に有用な試料 である こ と が明らか と な っ た ｡ .
7 3
総括
毛髪は血中の薬物の変動を長期的に記録する ､ い わ ば
"
テ ー プ レ コ ー ダ ー
”
で あ
る とも言 える ｡ 多く の 生体試料のうち ､ 毛髪ほ ど薬物使用 の長期的な情報を含蓄し
て い るも の はな い ｡ しか しなが ら ､ 体内 に取り込まれ た化合物が血液中か ら毛髪 -
どの ような機構で移行 し､ そ して 保持さ れて い る の か はま だ明 らか にさ れ て い な い ｡
本論文 で は ､ 薬物の 血中か ら毛髪 - の取り込み を薬物 の物性面か ら検討する こ とを
目的と して ､ 薬物の 構造及び物性が毛髪 - の 移行性 に及 ぼす影響を中心 に検討を行
っ た ｡ 以下 に研究結果の要点を各章ご と に示す｡
塵 _⊥鼻
毛髪中の薬物の GC/M Sを用 い た微量分析法を検討 し､ COC及 び そ の 代謝物 B E､
E M Eに つ い て
､ 動物実験モ デ ル を用 い て ､ 各薬物 の血中か ら毛髪 へ の移行性を調べ
た ｡ まず､ c ocを投与した ラ ッ ト にお い て ､ C OC及 びその 代謝物 の 血中パ ラ メ ー タ
ー と毛髪中濃度を比較する こ と に より ､ そ れぞれ の化合物の 毛髪 - の移行性 の難易
を調 べ た . また ､ 代謝物B E及 び M をラ ッ トに直接投与し ､ そ れら薬物 の挙動も檎
討した ｡ さ らに ､ C O Cを投与 した際 に毛髪中か ら検出さ れ た代謝物 が ､ 血 中から移
行して き た もの か ､ 毛髪内でC O Cが代謝 ･ 分解 して 生成 した もの かを確認する た め
に ､ ラ ッ トにC O C及び代謝物 の重水素標識体B E-d3, E M E-d3を同時に投与し､ C O C と
その代謝物 で あるB E, M ､ そ してB E-d3,
.
E M E-d3の 血祭中薬物濃度と毛髪中濃度 を
比較検討した ｡ そ れ らの結果､ 血 中か ら毛髪 - の 薬物の移行性は そ の 物理化学的性
質に よ り異なり , COCは極性 の高 い 代謝物 であるB E,f n aと比較して極め て 毛髪 へ
の 移行 が高 い こ と が明らか とな っ た . また ､ BE, m は毛髪 へ は ほ と ん ど移行せず､
掛こ､ C O C投与ラ ッ ト の毛髪中か ら検出さ れたB Eは ､ C O Cが毛髪中､ 毛根中 で分解
もしくは代謝を受けた結果生成 した もの で ある こ と が示さ れ た ｡
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･ 血 中薬物 が どの程度の割合 で毛髪中 に取り込まれ る の か を表わす指標の ひ と つ と
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して ､ ÅU C備 に対する毛髪申渡度 の 比 をICR償 と し て定義 し ､ 様々 な物性を有する
35種類の ア ン フ ェ タ ミ ン系薬物 のICR値を求め た ｡ そ して ､ 薬物の 血液から毛髪 へ の
移行性 に及ぼす化学構造 の影響を検討し たo そ の 結果､ 以下 の 構造要因がIC R備に影
響して い る こ と が明 らか とな っ た ｡ 1 .窒素 に置換した炭素側鎖の長さ (C3>C 2>C l>
班) に従 っ てIC R値 は増加し､ ハ ロ ゲ ン 基が導入され る こ と によ りそ の 効果は増強さ
れ る ｡ 2 . ベ ン ゼ ン 環ヤ フ ラ ン 環の 導入 によ りICR億は増加 し､ そ の 効果は ペ
'
JTゼ ン
環の 方が強く働く ｡ 3 . ケ ト ン 基及 び水酸基の 導入 に よ りI C R償は減少し､ そ の効果■
は芳香環水酸基の ほう が脂肪族水酸基より強く働く｡ 4 . プ ロ パ ル ギ ル基､ シ ア ノ基
の 導入 はICR億を減少させ る o 畠. 窒素にア シ ル 基を導入して薬物の塩基性を消失さ
せ る と ､ 薬物の 毛髪 - の 移行ほ消失する｡ 6 . 芳香環上 の メ テ レ ン ジオ キ シ基やメ ト
キ シ基は薬物の毛髪 - の 移行を大きく上昇させ る が､ 特 にメ チ レ ン ジ オキ シ基 はそ
の 効果が大き い ｡ 7 . 2位 の 炭素 にメ チ ル 基が導入され る こ と に よ り ､ ICR償 は増加
する｡ こ れ らの 結果か ら､ 特 に化合物の 塩基性 と脂溶性がIC R備 に影響を及 ぼ し て い
る こ と が示唆された ｡
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20種類の依存性薬物及 び代謝物に つ い て ､ 動物実験モ デ ル を用 い てICR借を算出 し､
各薬物の 血中から毛髪へ の移行性を検討した . さ らに ､ invitr oの系 にお い て ､ 薬物
の 塩基性が大きく関与 して い る と思 わ れる メ ラ ニ ン親和性 と脂溶性 (1og太一w) を測
定し､ こ れ らの億をICR債と比較して ､ 薬物の物性 と毛髪 へ の移行性 の関係を検討し
た｡ そ の結果､ IC R値 はそ れ ぞれ の 薬物により大きく異なり､ COC が最も高 い 値を示
し､ T RCA が最小 で ､ そ の 蓋は3600倍 にも及 んだ｡ また ､ 塩基性薬物のICR値は ､
T E C Aな どの 弱酸性薬物 や 中性薬物と･比較 して 明 らか に高 い 値 を示 した o 各薬物の メ
ラ ニ ン 親和性 と脂溶性を in vitr oの 系で測定 した と こ ろ ､ メ ラ ニ ン親和性 の値 はCOC
が最大で ､ 次 い でB Z P, PCPな どの 塩基性薬物の値が高く ､ 20種類の薬物のICR億 と
′
∫
メ ラ ニ ン 親和性 と の相関係数 は0.947と極め て 高 い 億を示した ｡ 一 方 ､ 脂溶性
(logk
'
w) は m C Aが極 め て 高 い 催を示し､ 次 い でPCP, B ZP であ っ た ｡ 20種類のIC R
値 とlogk
･
w 間の 相関係数は0.201と低からた が ､ TTIC Aを除外した場合､ そ の 相関係
数 は0.766 とな っ た ｡ T E C A の脂溶性が極 めて 高 い にもか か わ らずそ のIC R値は低 い の
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は ､ T R C Aは構造内に カ ル ポ キ シ ル基 を含む酸性薬物 で あり ､ メ ラ ニ ン と の 親和性 が
最 も低 いイヒ合物で あ為 た め で は な い か と考えられ る o さ らに ､ メ ラ ニ ン 親和性 と脂
溶性 の償 とIC R催は ､ T B C Aを除外する と0.979と極 め て 高い 相関関係を示した o 以上
の結果より､ 薬物の 血中から毛髪 - の 移行に は ､ 薬物 の メ ラ ニ ン親和性及び脂溶性
が大きく関与して お り､ 特 に塩基性薬物の毛髪 へ の 移行 はメ ラ ニ ン親和性と関係す
る こ とが明 らかと な っ た ｡
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前章まで に 明らか に した よう に ､ 薬物の 血 中か ら毛髪 - の 移行性 はそ の 物性 に よ
り異なり､ 毛髪中の各薬物濃度比は血液中や尿中と は異な る様相を示すo ま た ､ 一
度取り込まれ た薬物 は毛髪中 に長期間 にわ た り保持され る｡ そ こ で ､ こ の ような毛
髪の特性せ考慮し､ 毛髪分析の歳判化学的分野におけ る利用法として ､ 摂取する と
体内で覚せ い 剤 に代謝され る合法的医薬品D P N, B Z P, F N Tの 3薬物 に着目し､ 毛髪
分析 に よ る覚せ い剤 との 摂取識別法を検討 したQ そ の 結果 ､ 他 の 生体試料 で は こ れ
ら3薬物の未変化体や特徴的 な代謝物 が検出困難な藤倉 で も､ 毛髪 を用 い れ ば長期
間 にわ た り検出する こ とが可能で あり ､ 覚せ い 剤使用 と の 摂取識別をする手段と し
て 毛髪分析は有用 である こ とが示された｡ また ､ ヒ ゲ ､ 陰毛な ど他 の部位 の毛髪試
料を用 い て も､ 摂取識別が可能である こ と が示さ れた ｡
以上 ､ 薬物の 血中か ら毛髪 - の移行 に はその 構造､ 物性 により難易 があり ､ 薬物
の塩基性､ 特に こ の 塩基性 が大きく関与して い る と思 わ れ る メ ラ ニ ン親和性及び脂
溶性 は毛髪 - の 移行性 と高 い 相関ノを示すこ とが明らか に な っ た ｡ ま た ､ 毛 髪分析 で
は ､ 他 の 生体試料を用 い た 分析 で は困難で ある ア ン フ ェ タ ミ ン 系医薬品と覚せ い 剤
と の 摂取識別も可能 で あり ､ 裁判化学の分野 にお い て も利用価値 が極 め て 高 い こ と
が明らか とな っ た ｡
毛宴試熟に は主 に ､ 1)毛髪内の薬物分布状態と薬物使用歴 が よ く 一 致 し､ 数年 に
も及ぶ長期間の薬物使用状況をモ ニ タリ ン グで き る ､ 2)薬物 の挙動が血液､ 尿試料
等と は異なり ､ 他 の 試料 で は得られな い 情報を得 る こ と が できる ､ 3)採取､ 保存 が
＼
容易で ある､ と い う大きな利点が ある｡ すで に裁判化学の領域で は こ れ らの 利点を
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い か して ､ 毛髪分析 に よ る過去 の不法薬物の使用証明及び使用歴 の推定 が行わ れて
い る ｡ 臨床化学の 分野 に お い て も ､ 毛髪分析 を用 い た患者 に対す る薬物治療 へ の コ
ン プライ ア ン ス 111)
- 121)や ､ 母親及び新生児の頭安中の薬物分析 を行う こ と に よ り
母親の自己申告 に頼 る しか なか っ た妊娠中の薬物使用 に よ る胎児 - の薬物暴露の評
価97)
- 110)な どが可能とな っ た. 一 方､ 環境衛生化学の分野で は､ 発 ガ ン性を有する
ダイ オ キ シ ンな どの 環境汚染物質の ヒ ト へ の 長期暴露評価 に毛髪分析が注目寺れて
い る123)｡ 頭髪以外 の 毛髪､ 例 えば ヒ ゲ､ 陰毛 ､ 脇毛 ､ 腐毛から の薬物の検出も報
.
告され て お り9)･65),70)161),162), 分析手段として より - 般的に利用 が可能と な っ て
きた o また ､ 長期間 の薬物 モ ニ
t
9 リン グだけ で は卑( ､ 薬物が摂取後きわ め て 速(
毛根部 に到達する こ と を利用 して ､ 毛根を用 い た薬物分析 によ る急性中毒の 原因物
質解明 にも応用 さ れ て い る163)｡ 今後さら に ､ 化合物の毛髪 - の 移行 に関する基礎
的な知見 が蓄積さ れ て い く こ とに よ り､ 毛髪分析が薬学の様々 な分野 に応用 さ れ て
い く こ と が期待 さ れ る ｡
7 7
実験の 部
1-. 第 1華美験
1) 試薬
塩酸 コ カイ ン (C O C) は武田薬品工業 (樵) か ら購入 した ｡ 塩酸 ベ ン ゾイ ル エ ク
ゴ ニ ン (B E)及 び塩酸 エ ク ゴ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル ( M ) は武田薬品工業 (株) か
ら嘩与 さ れ たも の を用 い た o プ ロ ピル コ カイ ン (P C O C) はB ai1eyの 方法
1 64)によ り
B Eか ら合成 した｡ パ ラ ホ ル ム アル デ ヒ
.
ドーd 2(9918 ato m% D) 及 び ギ酸 -d2(95 % in
m o,98.4 % ato m % D) はM S D Is otope Co. Ltd. (Montr eal,Can ada) よ り購入 した ｡ 内部
標準物質と して使用 した各化合物の 重水素標識体は ､ 以下 の 通 りN - メ チ ル基 の 3水
素を重水素標識する こ とに よ り調整した ｡ C OC-d3はⅠ｡keらの 方法165)によ り ､ ノ ル
コ カイ ン か らパ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ トd2及び ギ酸-d2を用 い て 合成した｡ B E-d3 はC O C-
d3を加水分解する土 と によ り､ E M E-d3はC O C-d3か ら】Robin s o nらの 方法
166)で エ ク ゴ
ニ ン ーd3を調整 した後メ チ ル化する こ と に より合成した o 各化合物は ､ 融点､ G CMS､
N M R でそ の 構造を確認 し､ 液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に よ り99.5% 以上 の純度 で ある
こ と を確認 した もの を使用 した ｡ また ､ 誘導体化試薬の ペ ン タ フ ル オ ロ ブ ロ ビオ ン
酸 (P FPA) 及 び1,1,1,3,3,3- ヘ キ サ フ)i,オ ロ ー2- プ ロ パ ノ ー )i, (H FiP) は Al drich
che micalCo.(M正w a uke e, Wis., US A)よ り購入した ｡ プ ロ ティ ナ - ゼ K (15 - 22
u nits/mg) は和光純薬 (秩) より購入 し､ 使用時 に0.02M 塩化 カ ル シウ ム溶液 に溶解
して10 mdh lの 濃度 にな る よう に調製 した
,
0 N ,0- ビス(トリ メ チ ル シ リ ル)ア セ ト ア ミ
ド (BSA) は和光純薬 (株) より ､ 固禰抽出カ ラ ム の ボ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ
イ は Varian s apmlepr epar ado nprd u cts 田arbo rCity, Cal. U S A)よ り購入した｡ そ の 他の
試薬は ､ 市販の 試薬特級を使用 した ｡
i) 動物実験
動物は日本sLC(株) より購入 した濃茶褐色の体毛 を有するDark- Ago udラ ッ ト
(D Aラ ッ ト) ､ 雄性 ､ 5過令 ､ 体重95 - 105gを使用した. D Aラ ッ ト に､ 生理食塩
水 (コ ン ト ロ ー ル) ､ 及 び生理食塩水 に溶解 した 塩酸c o c(5 mgkg) ､ 塩酸B E
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(10mgn(g) 及 び 塩酸 M (10 mgn'g) をそ れ ぞれ 3 匹ず つ (塩酸c o cは9 匹) ､ 5
日間連続 して 腹腔内投与 した ｡ 薬物投与前に あらか じめ ラ ッ ト背部の 毛 を動物用電
気バ リ カ ン で刈り取り､ こ れを コ ン ト ロ ー ル 試料と した｡ 初回投与4週 間後､ あら
か じめ毛を刈り取 っ て お い た部位 に新た に生えて きた毛を採取して毛髪試料とした｡
一 方 ､ 塩酸c o c､ 塩酸BE-d3及び塩酸 M -d3の 3化合物の混合液 (3:0.5 :0.5
mg化g) も同様に してD Aラ ッ ト3 匹ず つ に10日間連続して腹腔内投与 し､ 毛撃試料
を採取した｡
血費試料 は ､ そ れぞ れ の 薬物の初回投与後 (塩酸coc投与 ラ ッ トにお い て は投与
1
, 3 , 5 日目の 3 日間､ そ れ ぞれ3 匹ずつ) 5,15, 30,60,120,360分後 にラ ッ ト眼
寓静脈叢よ り ガラ ス 細管を用 い て ヘ パリ ン と フ ツ 化ナ トリ ウ ム入り の プラ ス チ ッ ク
チ ュ ー ブ に採血 し ､ 直ち に3分間1 0,000rpm で 遠心分離 して調整 した｡ 得 られた 血祭
試料は分析ま で -20℃ で保存した｡ 血中濃度時間曲線下面積 (A UCo｡) 借は ､ 最終時
間 で の 濃度 (clast) と消失速度定数 (a) の積 (瓜Cla s[) で導き出され る外挿法で得た
経時変イヒ曲線を用 い て ､ 台形法 に よ り算出した｡
3) 分析方法
A. 標準溶液
分析 に用 い た内部標準物質 の標準溶液は次 の 通り調整した. C O C, B E, E M Eをそ れ
ぞれ単独 で投与した ラ ッ トか ら採取した試料 に はCOC-d3, B E-d3, E M E-d3 の混合水溶
級 (1/Lgmi) を ､ C O C, B E-d3,EM E-d3を同時に投与した≠ッ トから得た試料に は
PC O Cの 水溶液 (1jLg/ml) を それぞ れ調整したo
B. 血祭試料
血梁試料200〃1に ､ 0.1 Mリ ン酸親衛液 (pH 6.0)0.5 ml及 び内部標準物質溶液10
FLlを加え､ 固相抽出 に よ り精製した o ポ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ イ 固相カ ラ ム
を メ タ ノ ー ル及 び0.1 Mリ ン酸緩衝液 (pH6.0) で 活性化した後､ 試料を添加し､ 水
1 mL 0.1 M酢酸 ､ 水 1 mi でカ
ー
ラ ム を洗浄した｡ カ ラ ム を5分間､ 減圧下 で 十分乾燥
させ ､ メ タ ノ ー ル 1 血 で カ
､
ラ ム を洗浄し､ 2分間同様に減圧下 で乾曝さ せ た｡ その
後 ､ 2 % ア ンモ ニ ア水 を含む塩化 メ チ レ ン : メ
､
タ ノ ー ル (4 : 1) 溶液3 血 で ､ 目的
化合物を溶出 させ た ｡
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c. 毛髪試料
毛宴試料 をo.1 %ラ ウ リ ル硫酸 ナ トリ ウ ム (SDS) 溶液､ 水 で各3 回､ 1分間ず つ
超音波下洗浄した後 ､ 乾燥 して ､ は さみ に よ り0.5 皿 程度 に細 か く切 っ た ｡ 細片化
した毛髪試料30mgに ､ 前述 した内部標準物質の水溶液をそ れ ぞれ100FL げ つ 添加し､
酵素反応溶液 (6 M尿素/5血M塩化ナトリ ウ ム/0.1 Mリ ン酸緩衝液(pH 7.5) 3 mi
及び プ ロ ティ ナ - ゼⅩ溶液100〃1を加え､ 25℃ ､ 14時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した ｡
反応液を30分間永冷下 で超音波処理 した後､ 不溶物 を洩過 し､ 涼液 を血祭試料と同
様に して固相 カラ ム に よ り精製 した .
t
D . 誘導体イヒ
固相 カラ ム に よ り精製 した ラ ッ ト血祭 ､ 毛髪抽出物 の溶出液を窒素気流下 で蒸発
乾固し､ . そ れぞ れ にPF P A IOOFLl及 びH FiP50FLlを加えた後､ 60℃20分間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン してB E, E MEの 誘導体化 を行 っ た . 反応溶液を窒素気流下 で濃縮 し､ 誘導
体化 さ れ な い C O C のカ ラ ム - の 吸着 を防ぐた め に酢酸 エ チ ル : B S A(2 : 1) 溶液50
〃1に溶解して ､ そ の 2 〃1をGC/M Sに注入 した｡
E. G C/MS によ る分析
Hewlett-Pa ckard (H P) 5971質量分析計､ H P7673 Aオ ー トサ ン プラ - を装着したH P
5890シ 1) - ズⅡガス タ ロ マ ト グラ フ を用 い て ､ 選択イ オ ン 検 出 (s 別) モ ー ドで各化
合物の固定 を希 っ た o 測定条件 は以下 の 通 りで ある ｡
カ ラ ム : Neutr abond-1 (100% ジ メ チ ル ポリ シ ロ キ サ ン ､ 長さ 20 m ､-内径 o.25 mm ､
膜厚o.25卜m ､ G Lサイ エ ン ス (株) )
ヰ ヤ リ ア - ガス : ヘ リ ウ ム (ヘ ッ ド庄 ;
r
5.5psi､ 流速 ;1.16 mVmin)
埠入 : ス プリ ッ ト レ ス モ ー ド､ 注入 口温度 : 250℃
トラ ン ス フ ァ ー ラ イ ン 温度 : 280℃
カ ラ ム オ ー ブ ン 温度:60℃ で0.5分保持後､ 20℃/min で280℃ま で 昇温
イ オ ン化法 :電子衝撃イ オ ン化 (EI) モ ー ド
モ ニ タ 1) ン グイ オ ン :C O C;遊星 272, 303(M
＋
), H FiP- B E;ま姐 272,439(M
＋
)
､
pFP- E M E;過去3 14, 345(M
'
), COC-d3(IS);iB iH FiP- B E-d3(IS);32 i
P FP-E M E-d3(IS);出造, P C O C(IS);2iQ
80
そ れ ぞれ下線の ベ ー ス ピ ー ク イ オ ン を定量 に用 い た ｡
4) ラ ッ ト毛髪試料中か らの 薬物の抽出法 の検討
2)の 通 りCOCを投与した ラ ッ トか ら採取した毛髪試料を用 い て ､ ①メ タ ノ
ー ル/5
M 塩酸 (20: 1) 抽出法､ ②プ ロ ティ ナ - ゼK処理法 ､ ③プ ロ ティ ナ - ゼK/ジ チ オ
ト レイ ト - ル (D T T) 処理法の 3方法 に つ い て ､ 抽出操作 の検討を行 っ た.
①の メ タノ ー ル/5 M塩酸で抽出する方法で は ､ 毛髪30mgに内部標準物質 .(c oc-
d 3, B E-d3, E M E-d3各100ng) とメ タ ノ ー ル/5 M 塩酸 (20 : 1) 3 miを加え ､ 1時間
起音波押出を行 っ た ｡ そ して ､ 抽出液を 1晩放置 した後､ 毛髪を洩過 して ､ 洩液を
(
窒素気流下 にお い て 蒸発乾固し､ 1 ml の0.1M リ ン 酸後衛液 (pH 6.0) に溶解 した｡
②の プ ロ テ ィナ - ゼK処理法 で は ､ 毛髪30mgに内部標準物質 (c o c-d3, BE-d3, E M E-
d3各100ng) ､ 反応溶液(6 M尿素/5 mM塩化ナ トリ ウ ム/0.1 M 1) ン酸緩衝液(pH
7.5) 3 mi及びプ ロ テ ィ ナ - ゼK溶液100FLlを加えて25℃14時間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン
した後､ 永冷下 にお い て30分間超音波処理 を行 っ た . ③の プ ロ テ ィ ナ - ゼK/D T r処
理法で は ､ 毛髪30 mgに 内部標準物質 (co c-d3, B E-d3, E M E-d3各100ng) 及 び反応
溶液 (1Mトリ ス 級衝液(pH 7.5)/10 % SDS/求(1:20: 79) 3 血 を加えた後､ 毛髪
内の ジ ス ル フ ィ ド結合を切断する た め に m 溶液 (o.4 M D T r/10m M 酢酸ナトリ ウ
ム 後衛液(pH5.2) を0.4 mi加えて 2時間40℃ でイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン した . そ の 後､
プ ロ ティ ナ - ゼK溶液100plを加え､ さら に25℃14時間イ ン キ エ ペ
- シ ョ ン し､ 完全
に毛髪を可溶化した ｡ 1)から3)の そ れぞれ の 抽出溶液を固相 カラ ム で精製して ､ 誘導
体化を行 い ､ G C/MS-SI M でC O C, B E, M を定量したo
5) 分析中の コ カイ ン の 安衰性の検討
300mgの 細 片イヒした ラ ッ ト コ ン ト ロ ー ル 毛髪 を50 mi の遠心用 チ ュ
ー ブ に入 れ ､ メ
タ ノ ー ル 4 miに捜 した ｡ その 溶液 に ､ 300ng/mlの濃度 の コ カイ ン塩基 の 塩化メ チ レ
ン溶液1 miを添加し､ 薬物が均 一 になる よう に よく混ぜな が ら窒素気流下で乾燥し
て ､ 薬物添加標準毛髪試料とした. こ の 試料30mg(コ カイ ン濃度10ng/mg) を3)の
方法で 3回ずつ 抽出分析操作を行 い ､ 試料中のC OC及びB E, E M E の漉皮を測定して ､
操作中 にC OC がこ れ ら に加水分解 して い な い かを確認 した ｡ また 同様の方法 で ､
coc-d3の 安定性も検討 した｡
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2 . 第 2章実験
1) 試薬
N _ ア セ チ ル ア ン フ ェ タ ミ ン (AcA P)167)､ N - アセ テ ル メ タ ン フ ェ タ ミ ン (At M A)
167)
､ ア ン プ ェ プラ モ ン (AF P) 168)､ ア ン フ ェ タ ミ ン (A P) 7)､ カ チ ノ ン (m N)
168)
､ ク ロ ペ ン ゾ レ ッ ク ス (C B X) 1 69)､ デ ス メ チ ル フ ル フ ユ ノ レ ッ ク ス (norF F X)
150)
､ ジ メ チ ル ア ン プ ユ タ ミ ン (D M A) 167)､ エ チ ル ア ン フ ェ タ ミ ン (玉A P)168)､
フ ェ ン プ ロ ポ レ ッ ク ス (F P X) 168)､ N - ホ ル ミ ル メ タ ン フ ェ タ ミ ン (別 A)167)､
ウル フ 羊 ノ レ ッ ク ス (FFX) 150)､ ?}､イ ドロ キ シ ア ン フ ェ タミ ン (OEAP)
10)
､ F
I
ハ イ ドロ キ シ メ タ ン フ ユ タ ミ ン (O H M A) 10)､ メ フ ェ ノ レ ッ ク ス (M F X) 168)､ fL
メ ト キ シ メ タ ン フ ェ タ ミ ン (M OM A)8)､ 3,4- メ チ レ ン ジ オ キ シ ア ン フ ェ タ ミ ン
(M D A)
I 170)
､ 3,4- メ チ レ ン ジ オ キシ ュ チ ル ア ン フ ェ タ ミ ン (M D 弘) 171)､ 3,4- メ
チ レ ン ジ オ キ シ メ タ ン フ ェ タ ミ ン (M D M A)170)､ 3- メ ト キ シ ー4,5- メ チ レ ン ジ オ キ シ
ア ン フ ユ タ ミ ン (M M DA) 170) ､ 4- ハ イ ドロ キ シ ー3- メ トキ シ ア ン フ ェ タ ミ ン
( M ) 172)､ 4_ ハ イ ドロ キ シ _3- メ トキ シ メ タ ン フ ェ タ ミ ン (H M M A) 172)､ プ レ
ニ ー ル ア ミ ン (PL A)173)､ プロ ピル ア
-
/ フ ェ タ ミ ン (P A P) 174)及び内部標準物質
に用 い た重水素標識体 ほ先 に報告さ れ た方法 で合成 し､ 融点 ､ GCfMS､ m でその
構造を確認し､ 液体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に より99.5% 以上 の 純度 で あ る こ と を確認
した も の を使用 した ｡ デ ス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (n o rB Z P) ､ デ ス メ チ ル デ ブ レ
ニ ー ル (n od)PN
■
) は実験の部 ･ 第4章で示した通り合成した｡ ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン
(B Z P, UpJohn Co mpany(Ⅹala m a n z o o, M I, USA) ､ デ ブ レ ニ
ー ル(DPN, 藤本製薬(秩) ､
エ フ ェ ドリ ン (E P, 武田薬品工業(樵) ､ メ ≠ル エ フ ェ ドリ ン(ME P, 武田薬品工業(株) ､
メ タ ン フ ユ タ ミ ン (MA､大 日本製薬(株) ､ メ トキ シ フ エ ナ ミ ン(MOP, 日本新薬(秩) ､
メ フ ェ ンア ルミ ン (M P T, Al d rich(M ilw a uke e, W is. , USA) ､ フ ェ ン テ ル ミ ン (P T M,
41dch(M ilw a uke e, W is., USA) ､ フ ェ ニ ー ル プロ パ ノ ー ル ア ミ ン (PP A, Al d rich
(Milw a uk甲 ,<W is
,
..～, US A) はそ れ ぞ れ の 製薬会社､ 試薬会社から購入もしく は供与 さ
れ たも の を使用した ｡ なお ､ 内部標準物質と して 用 い た 重水素標識体 のうち ､ d 3体
､ (ephedrin e-d3;′E P d3) はN - メ チ.ル基 の 3水素を ､ d5体 (be nzphe ta mine
-d5;B ZP d5) は
N - ベ
■
ン ジ ル 基の べ
.
ン ゼ ン環 の 5水素を､ d6体 (m ethylephed rin e-d6;M E P d6) はN - ジ メ
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チ ル 基 の 6水素 をそ れ ぞ れ重水素標放 した化合物を合成 した｡ また そ の 他の 薬物 に
つ い て は ､ ア ンフ ェ タ ミ ン 構造の プロ ピル 側鎖の 2及び3位の 4水素を重水素標識
したd4体を合成した｡
誘導体化試薬 の トリ フ ル オ ロ 酢酸無水物 (T F ÅA) は和光純薬 (株) より購入した ｡
固相抽出カラ ム の ボ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ イ等そ の他 の試薬 は ､ 第1草で用 い
たも の を使用 した｡ .
2) 動物実験
動物畔､ 日本sL C(株) より購入したD Aラ ッ ト (雄性､ 5週令 ､ 体重95 - 105g)
l
を使用 した｡ 実験開始前日にD Aラ ッ トの 背部の 毛 を動物用電気バ 1)カ ン で あらか じ
め刈 り取 っ て お き､ そ れ ぞ れ の 薬物 を生理食塩水 に溶解 し ､ 5 mgA(gを3 匹ずつ に10
日間連続 し て腹腔内投与 した o 血祭試料､ 毛髪試料 は第1章と同様 に して採取 し た ｡
3)分析方法
A . 血祭試料
血祭試料200〃1に ､ 0.1 M.リ･ ン酸緩衝液 (pH 6.0)0.5 血 及び3)-D の 項で 示 した それ
ぞ れ の 内部標準物質の水溶液 (1fl〆血1) を100FLl加え､ 固相抽出に よ り精製 した○
ポ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ イ 固相カ ラ ム をメ タ ノ ー ル ､ 0.1 Mリ ン酸親衛液(p‡‡
6.0) で活性化した後､ 試料を添加 し､ 水 1 血､ 0.1 M酢酸 ､ 水1 mlで カ ラ ム を洗浄
した ｡ カラ ム を5分間､ 減圧 下 で 十分乾燥 さ せ ､ メ タ ノ ー ル 1ml でカラ ム を洗浄し､
2分間同様に減圧下 で十分乾燥させ た｡ そ の 後､ メ タ ノ ー ル/5 M 塩酸 (20: 1)港
液で 目的化合物を溶出 させ ､ 抽出液を窒素気流下 で蒸発乾固 した ｡
B. 毛髪試料
毛蒙試料をo.1% SD S溶液､ 水 で 3 回ずつ 超音波下洗浄 した後､ 乾燥 して ､ はさ み
により0.5 rr m程度 に細かく切 っ た o 細片イヒした毛髪試料15 mgに ､ 3)-D の 項で 示した
内部標準物質のメ タ ノ ー ル溶液 (1 pdml) をそれぞれ100FL げ つ 添加し､ メ タ ノ
ー
ル/5M 塩酸 (2O: 1) 溶液を3 mi加え ､ 超音波下 で 1時間軸出し た ｡ 抽出液を1晩
放置後､ 毛髪を洩過 し､ 洩液を窒素気流下 で蒸発乾固 し七o.1 Mリ ン 酸媛衝液 (pH
6.0) に再溶解 し､ 血 祭試料と 同様 に して 固相カ ラ ム に より精製 した ｡
c. 誘導体化
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M F X, P A P, R A P, M A, A P, C B X, PLA, norB Z P, norFF X, E P, PP A, O H M A,O H A P,
FPX, n orD P N, C rN, M PT,P T M, M O P, M O M A の抽出物 に はT Fj u :酢酸 エ チ ル(2:1)
の溶液を ､ MD A, M D MA, M D E A, M M D A,H M A P, H M M Aの抽出物に はP FP A :酢酸 エ
チ ル (1: 1) の溶液をそ れぞれ200FLlずつ 加え､ 60℃20分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
て ア シ ル化 を行 っ た 後､ 窒素気流下 で濃縮 して 酢酸 エ チ ル50/∠‖こ溶解 した ｡ また ､
M E P
,
A F PはBSA を50iLl加 え ､ 9 0℃30分 間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン して シ リ ル化体 と し た ｡
そ の 他の 誘導体化 さ れ な い 3 敵 ア ミ ン の 構造 を持 つ 薬物の抽出物 は ､ カ ラ ム へ の 吸
着 を防ぐた め に ､ 酢酸 エ チ ル : BSA (2 : 1) 溶液50〃1 に溶解した ｡ そ れ ぞれ の溶液
t
2 〝1をGC/M Sに注入 して ､ 各薬物を測定した ｡
D. GqM Sに よ る分析
H P 597 1質量分析計､ H P 7673 Aオ
.
- トサ ン プラ - を装着したH P 5890シ リ ー ズⅡガ ス
ク ロ マ ト グ ラ フ を用 い て ､ S D 止モ ー ドで各化合物 の測定 を行 っ た o 測定条件 は以下
の 通りで あ る ｡
カ ラ ム : T C-1(100%ジ メ チ ル ポリ シ ロ キサ ン ､ 長さ 20m ､ 内径 o.25汀 m ､
膜厚 o.25ト1 m, G Lサイ エ ン ス (秩) )
キ ャ リ ア ー ガ ス : ヘ l) ウム (ヘ ッ ド圧 ; 5.5psi､ 流 速;1.16 ml/min)
注入 : スプリ ッ ト レス モ ー ド､ 注入 口温度: 200℃
トラ ン ス フ ァ ー ラ イ ン 温度:280℃
カ ラ ム オ - ブ ン 温度:60℃ で0.5分保持後､ 20℃/min で280℃ま で 昇温
イ オ ンイヒ法 : Ⅲモ ー ド
･モ ニ タ リ ン グイ オ ン : T F A- P; m/z140(内部標準物質(IS);T F A- A P-d4m/z1 4),
T FA- M A; m/2:154
㌔
(IS., T V A- M A d4 m/z158), T F A- R A P; m/z168(IS;T F A- M A-d4), T F A-
P A P; m/z､182(IS;T FA- M A-d4), T V A-F P X;rD/z216(IS;T V A- M A-d4), TF A- M m; m/z
193(IS;TFA - M ATd4), 別 A; m/z86(IS;F M A-d4m/z90), AcM A; m/z58(IS;AcM A-d4
印/z62), AcAP; m/z44(IS;AcA P-d4孤/z48), DMA;m/z7 2(IS;D M A P-d4m/z76), D P N;
m/z96(IS;D PN -d4m/z100), TF A- norDPN; m/z118
1(IS;T F A- M A- d4), B ZP;m/z148(IS;
B Z P-d5 m/z153), T F A- n orB Z P;甲/z230(IS;TF A- M A-d4), T V A- C B X; m/z125(IS;T F A-
n o rB Z P), FF X; m/z13 8(IS;F F X-d4 m/z142), T F A- no rFF X;m/z1 18(IS;T F A- no rFF X-
84
d4m/z12 2), T V A-P L A; m/z193(IS;TF A- n o rB Z P), T F A-OH A P;m/z140(IS;TFA -
OH A P-d4m/z144), T F A- O E M A;m/z154(IS;T F A- O H M A-d4m/2:158), T FA- MOM匁
m/z12 1(IS･, T V A- OH M A-d4), TF A- MOP;m/z154(IS;TF A- M O P-d4m/z158), P F P-
M D A; m/I135(IS;PF P- M D M A-d4mた208), PF P- M D M A;m/I204(IS;P F P- M D M A-d4),
PFP- M D E A;m/z218(IS;P F P- M D M A J 4), P FP- M M D A;m/z165(IS;PF P- M D M んd4),
(PF P)2
-H M M; m/z204(IS;P F P- M D M A-d4), (P F P)2-H M A P;m/z190(IS;PF P
-MD MA -
d4), T F A- M m
l
; m/z168(IS;T F A- M A-d4), T F A-PT M; m/z154(IS;TFA - MA-d4), TM
'
s-
M E P; m!z72(IS;T M S- M E P-d6m/I7 8), T F A-E P; m/2:154(IS;T F A- EP-d3m/z157),
t
T FA -PPA; m/I140(IS;T F A- E P- d3), T VA-tT N;m/z105(IS;T F A-E P-d3), T MS- A 押;
m/z100(IS;T M S- M E P-d6).
4)検量線及び検出限界
ラ ッ ト コ ン トロ ー ル 血祭及び毛髪試料に､ 各薬物及び内部標準物質の標準溶液を
適宜希釈しな がら添加し､ 3)の 方法 で抽出､ 分析を行 っ た . 得られ たG印M S- S 別タ
ロ マ ト グラ ム か ら算出した各薬物と内部標準物質と の 面積比を濃度 に対して プ ロ ッ
ト して 検量線を作成した と こ ろ ､ 血祭試料で ほ50- 15 00ng/ml の範囲で ､ 毛髪試料 で
ほ0.1 - 100ng/mgの 範囲で直線性が得られ ､ 相関係数 ほ い ずれ も0.99以上 で あ っ た o
3 . 第3章実験
1) 試薬
以下 に示す20種類 の薬物を実験 に用 い た o CO C, B E, E M E, M A, A P, O BM A,0Ⅰ‡A P,
M DA, M D M A, MOP,B Z P, n o rB Z P, D PNはそれ ぞれ第1章､ 第2章で 用 い たも の を使
用 した . フ ェ ン シ ク リ ジ ン (PCP)･91)､ 4- フ ユ ニ ー ル ー4- ピ ペ リ ジ ノ ー シ ク ロ ヘ キサ ノ
ー ル (PP C)91)､ モ ル ヒ ネ (MO)7 4)､ 6- ア セ チ ル モ ル ヒ ネ (6 MJM) 74)､ & デ ス
メ チ ル メ ト キ シ フ エ ナ ミ ン (n ｡rM O P)8)､ リ ゼ ル ギン 酸ジ ュ チ ルナミ ド (LS D) 92)
は先に報告された方法 で合成 した ｡ ll- ノ ル ー △9- テ トラ ヒ ドロ カ ン ナ ピノ ー ル 19- カ ル
ポ ン 酸 (T ECA) は米国 Nado nalIn stitute of DrugA bu s eより供与されたしも の を使用 し
た｡
N
,
0- ビス(メ チ ル シリ ル)トリ プ ル オ ロ アセ ト ア ミ ドー 1 % トリ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン
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(B ST 下AIT M C S) はJu drich C hemical Co. (M ilw a uke e, W is. , U S A) か ら購入 した o 合
成メ ラ ニ ン はSigmよche mical (St. Lo uis, M o. , US A) よ り､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー 付
き.遠心チ ュ
ー ブ (Ce ntrifr e e m e mbr ane ultr afilter c o n e) は Am ic on D ivisio n(Be v erley, M e. ,
U S A) よ り購入 した o 固相抽出 カラ ム の ボ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ イ ⅠⅠはVaria n
s apmlef kpar ado nprdu c ts(Harbo rCity, Cal. , US A)より購入した. そ の 他の 試薬 は第 1
章､ 第2 章で用 い た もの を使用 した ｡
2) 動物実験
J
動物畔､ 日本s LC (秩) より購入 したD Aラ ッ ト 雄性､ 5週令 ､ 体重95 - 105gを
使用 し た . 実験開始前日 にD Aラ
ー
ッ トの 背部の 毛 を動物用電気 バ リ カ ン で あ らか じめ
刈 り取 っ て お き ､ 生理食塩水 に 溶解 した そ れ ぞ れ の 薬物を ､ 3 匹ず つ に0.5, 2.5も し
く は 5m 鵬 ､ 10日間連続 して 腹腔内投与 した o た だ し､ T RCA は生 理食塩水 に不溶
で あ る た め ､ Em ulpbo rE L 620 :エ タ ノ
ー ル :生理食塩水 (10: 10 : 90) に溶解して
使用 した｡ 血祭試料､ ､毛髪試料 は第1章と 同様 に して 採取 し た｡
3) 血渠及び毛髪試料の分析方法
コ カイ ン及びその 代謝物､ アン フ ェ タ ミ ン系薬物の 血祭 ､ 毛髪試料 の抽出分析方
法 は実験の部 ･ 第 1章､ 第2章 で述 べ た通 り行 い ､ GC/M Sを用 い て 定量 した ｡ また ,
M O74), pcp91), LSD
92)は先の報告 に示した通り抽出分析操作を行 い ､ M O, P C Pに関
して はG C/MSを用 い て , LSD に関して は蛍光検出器付き高速液体 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (H P LC) を用 い て各薬物濃度を測定した｡
T R C Aの 血祭試料, 毛髪試料 の抽出及び分析 は以下 の 通り行 っ た o 血祭試料100FLl
に5 %メ タ ノ 丁ル/0･1 M酢酸ナ ト リ ウ ム 緩衝液 (pH 7･0) 2 ml及び内部標準物質の
メ タ ノ ー ル溶液 (T H C A-d 3, lo ns/ml) を100pl加え ､ ボ ン ド エ ル
ー ト サ ー ティ フ
ァイ ⅠⅠ
.
固粕抽出.カ ラ ム により精製した｡ カ ラ ム をメ タ ノ
ー ル
､ 5 %メ タ ノ
ー ル/0.1 M
酢酸ナトリウ ム緩衝液 (pH 7.0) で活性化 した後 ､ 試料を添加し､ 水 6 ml で洗浄 し
た ｡
.
カ ラ ム を10分間 ､ 減圧 下 で 十分乾燥さ せ ､ 酢酸 エ チ ル 2 ml でカ ラ ム を沈静 した
後 ､ 酢酸 エ チ ル : メタ ノ ー ル : 酢酸 (90: 10: 1)溶液 で 目的化合物を溶出させ ､ 抽
出液を窒素気流下 で蒸発乾固 した ｡ ま た ､ 毛髪試料 は ア ル カ リ可溶化法に より薬物
を抽出した..毛髪30mgに内部標準物質の メ タ ノ ー ル溶液 (T H C A-d3, 100ng/ml) を
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100FLl加 え､ 2M 水酸化 ナ トl) ウム1.8 miを用 い て60℃ ､ 1時間イ ン ン キ ュ ベ
- シ ョ
ン した ｡ 可溶化した溶液を遠心分離 し､ 上清 に アセ トニ トリ ル ･ 酢酸 (10: 1) 4 ml
を加 え､ 3分 間ボ ル テ ッ ク ス ミ キ シ ン グ した後 ､ ア セ トニ い) ル層を窒素気流下 で
蒸発乾固 した o こ の残娃 を5% メタ ノ ー )I,/0.1 M酢酸ナトリ ウ ム緩衝液 (pH 7.0)
2 miに溶解し､ 血祭試料 と同様 に して ポ ン ド エ ル ー ト サ ー テ ィ フ ァ イ Ⅱ 固相抽出
カ ラ ム によ
.
り精製したo 血祭 ､ 毛髪試料の精製物はBST F A- T MCS 50FLlに溶解して ､
90℃30分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン して トリメ チ ル シリ ル 化体 (TM S体) とし､ そ の
'
2
FLlをGqM Sに注入した o G C/M Sの 測定条件は第1章と 同様に待 っ た ｡ た だし､ GC
l
カ ラ ム 温度 は100℃ にて0.5分 間保持後､ 280℃ま で20℃/min昇温 ､ 280℃ で 3 分間保持
した o ま た ､ モ ニ タリ
～
/ グイ オ ン ほ(TMS)2
- T HCAは m/z37 1,473,488を ､ (T M S)2
-
T H C A-d3は m/z374を用 い た o
4) メ ラ ニ ン 親和性の 測定
メ ラ ニ ン親和性は以 下 の 通り算出した. 合成メ ラ ニ ン20 mgをkalis z a nら142)の 方
法 に痩い ､ 0.5 血 の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ドに混濁させ ､ 0.1 Mリ ン酸緩衝液 (pH 7.0)
50 miで 希釈した｡ 各薬物濃度が 0 か ら10
- 7M の 5段階の渡度なる よう に緩衝液 で調
整し､ 薬物溶液 1 mi(0, 3.125,6.25, 12.5, 25, 50rM) とメ ラ ニ ン の 懸濁液1mi(0.4
mgメ ラ ニ ン) を混和して36℃ で 2 時間､ 時下 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した o 反応汲1
miをメ ン ブラ ン フ ィ ル タ ー 付き遠心 チ ュ ー ブに移し､ 1800rpm でi5分間遠心分離し､
櫨液中 の各薬物濃度 をG CMS(LSD以外 の薬物) もしく はH P LC(LSD) で測定した｡
メ ラ ニ ン に結合 した各薬物濃度は使用した標準溶液の濃度から上清中の各薬物濃度
を差し引く こ と に よ り算出し､ La ngm 血 の
●
吸着等温式139)にあ て は め て 算出 したk催
を メ ラ ニ ン 親和性と した ｡
Y = aX ＋b, k=b/a
Y =1/【Drug]b. u nd X
=1/[伽ug]fr e e
5) 脂溶性の 測軍
各薬物の脂溶性 はK aliszanら142)の方法 に従 い ､ B P LC に より測定し.た o H P LC は､
島津製 LC-6A型送液ポ ン プ (流速1.O mVmin)l ､ 島津s c m-6A型カ ラ ム オ ー ブン (堤
度40℃) ､ 島津sH:6B型オ ー トイ ン ジ ェ ク タ - (注入量10iLl) ､ 島津sp D-6A型u v
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検出器 (LS D以外 の薬物) も しくは島津R F-550蛍光検出器 (LSD, Åe x. =320n m, A
e m･ =4 15n m) を使用 した . す べ て の 薬物に つ い て ､ O DSカ ラ ム (Pure silC18, 5FL m ,
4
,6 x 150m m, M illipore) を用 い て ､ 移動相の メ タ ノ ー ル :0.1M リ ン酸緩衝液(pH 7.0)
の 濃度比を70 : 30､ 60 : 40､ 50 : 50､ 40 : 60､ 30: 70に変 える こ と によ り､ 各濃度
比 にお け る薬物 の キ ャ パ シ テ ィ ー フ ァ ク タ ー の 対数億1ogk
lを求め た o キ ャ パ シ テ ィ
ー フ ァ ク タ ー はカ ラ ム の デ ッ ドボ リ ュ ー ム とそ れ ぞれ の 濃度比 の移動相 にお ける薬
物の保持時間か ら貸出し､ 有機溶媒濃度が 0 とな っ た 時の1ogk 償 を外挿した億､ す
■
なわち1pgk
f
w億を脂溶性を表わすパ ラ メ ー タ ー と し て用 い たo
4 .第 4章実験
4 - 1J第2節
1) 試薬
塩酸デ ブレ ニ ー ル (D P N) は藤本製薬 (樵) よ り提供 さ れ たも の を ､ 塩酸M Aは大
日本製薬 (株) より購入 したも- のを使用 した｡ 硫酸A P7)､ デス メ チ ル デ ブ レ ニ ー ル
(n o rD P N)175)及びM A, APの 重水素標識体 M A J 4(2_ メ チ ル ア ミ ノ _l_ フ ェ ニ ー ル プ
ロ パ ン ー 2
,
3
,
3
,
3- d4) 7), JWJ4(2- ア ミ ノ ー1- フ ェ ニ ー ル プロ パ ン ー 2,3,3,3_d 4)7)は先 に
報告された方法で合成 した ｡ D P N-d4は ､ トル エ ン 中 にて 臭化プ ロ パ ル ギ ル (和光耗
薬(槻) とM A,d4よ り合成 した175)o キ ラ ル 誘導体化試薬､ o.1 M S(-)- N - ト リ フ ル オ
ロ ア セ チ ル ー プ ロ リ ルク ′ロ ライ ド (T PC)/塩化メ チ レ ン 溶液 は Al drich Che mic al Co.
(姐 w atlke e, Wig., USA) から購入した｡ そ の 他の 試薬 は第1章､ 第2章で 用 い た も
の を使用 した｡
2)動物実験
動物 に ほ ､ D Aラ ッ ト (雄性､ 5週令 ､ 体重95 - 105g) を使用したo 実験開始前日
にD A ラッ ト の 背部の 毛 を動物用電気 バ リ カ ン で あらか じめ刈 り取 っ て おき ､ コ ン ト
ロ ー ル 毛髪試料と したo 塩酸D P Nを生理食塩水 に溶解 し､ 3 匹に10 mgn'gずつ ､ 10
日間連続 して腹腔内投与した｡ 血液は初回投与後､ 5, 15,30,60,120,360分後 に眼碗
静脈叢より採取した｡ 血渠試料､ 毛髪試料は第1章､ 第2 章と同様 に して 調製した ｡
3) ヒ ト試料の採取
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3名の健康な男性被験者 (黒髪､ y N, K T, T S 24- 55歳) に ､ 塩酸D P Nを1?mgず
つ 5 日間経口投与し､ 尿 試料を5 回員の 投与後､ o,6, 12, 24, 48,7 2,
t
96時間に採取 し
た｡ また ､ 被験者y Nに つ い て は､ 5 回目の投与後24時間 ご と に7 日間 ､ 毎朝洗顔後､
ヒ ゲ を電気カ ミ ソ リ を用 い て 採取 した ｡ ヒ ゲを採取する際､ 毎回カ ミ ソ リの 刃 の 部
分は エ タ ノ ー ル を用 い て 超音波下 で洗浄して使用 した ｡ さら に ､ 初回投与後､ 3
■
週
間後 にそれ ぞれ の 被験者 の後頭部の京葉を根元か ら採取し､ そ の 頭髪の根元側 0 - 1
00 1の 分画を分析 に使用した.
また ､
.
D PⅣ使用者と覚せ い剤 ･ MA乱用者の 頭髪申の M A濃度に対するA P濃度 の比
t
の値 を検討する た め に ､ 精神病院に お い て39名の M A乱用者の頭蒙 (黒髪) を根元 よ
り採取した｡ 各々 根元側から2c mの セ ク シ ョ ン に分画 して ､ それぞれ の セ ク シ ョ ン
毎に薬物濃度を測定 した｡
4) 分析方法
A. 血衆試料
ラ:y ト血祭試科200/ilに ､ 0.1 Mリ ン 酸緩衝液 o･5 mi及 び内部標準物質水溶液 (M A-
d4, A P-d4, D P N-d4各1jLg/ml)100jLlを加え､ 固相抽出 に より精 製 し た . ボ ン ド エ)t'
- ト サ ー テ ィ フ ァ イ 固相カ ラ ム を メ タ ノ ー ル ､ 0.1 Ml)ン 駿緩衝液 (pH 6.0) で 活性
化した後､ 試料を添加し､ 水 1 ml､ 0.1M 酢酸 ､ 水 1 ml で洗浄した｡ カ ラ ム を5分間､
減圧下 で 十分乾燥さ せ ､ メ タ ノ - ル 1 mi で洗浄 した後､ 2分間同様 に減圧下 で十分
乾燥させ た. その 後 ､ メ タ ノ ー ル/5M 塩酸 (20: 1) 溶液3mlで 目的化合物を溶出
さ せ た ｡ 溶出液は窒素気流下 で蒸発乾固させ た｡
B.尿試料
ヒ ト尿試料 (o.1 - 3.Oml) に0.1 Mリ ン 酸緩衝液 (pE 6.0) 2 mi及び内部標準物質水
溶液 (M A-d4, A P-d4, D P N-d4各1FLdml)
,
10FLlを加え､ 固相抽出カ ラ ム によ り精製
した ｡ 精製 はラ ッ ト血祭試料 と同様に行 っ た ｡
c. 毛髪試料
ラ ッ ト髪試料 (15 mg) ､ ヒ ト演髪試料 (5.8 - 7.O mg) ､ ヒ トヒ ゲ試料 (4.7 1 7.8
mg) を第1章で 示 した の と同様の 方法で超音波下洗浄し､ 細片化した｡ それぞれ の
毛髪試料に ､ 内部標準物質の メ タ ノ ー ル溶液 (M A-d40.5FJA/ml, A P-d4 0.5FLg/ml,
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D P N- d4 0.2FLg/mi) を それ ぞ れ100FL げ つ 添加 し ､ メ タ ノ ー ル/5 M 塩酸 (20 : 1)
2 mlを加え超音疲下 1時間軸出 を行 っ た ｡ 抽出液 を 1晩放置後､ 毛髪を櫨過 し､ 油
蝉を蒸発乾固 させ ､ 0.1 Mリ ン 酸綾衛液 (pH 6.0) に溶解して ､ ラ ッ ト血祭試料 と同
様に 固相カ ラ ム に より精製した ｡
D. 誘導体化
固禰カ ラ ム に よ り精製した試料 にT Fj u :酢酸 エ チ ル (2 : 1) 50FLlを加え ､ 60℃
20分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン して 各薬物を ア シ ル化 した ｡ 反応溶液を窒素気流下 で濃
縮 し､ 酢酸 エ チ ル50〃1に溶解 して ､ そ の 2 〃1をGC/M Sに注入 した ｡ また ､ ヒ ト頭髪
t
試料 に つ い て はTP Cを用 い て キ ラ ル 誘導体化を行 っ た . ヒ ト頭髪の抽出物を100FLl の
10 %トリ メ チ ル ア ミ ン ノク ロ ロ ホ ル ム 溶液及 び50〃1の TP C溶液に溶解 し､ 5分間室 温
放置 した後､ 2FLlをG C/M Sに注入 した ｡
E. GC/M Sによ る分析
H P597 1質量分析計､ Hm673A オ ー トサ ン プラ - を装着したH P5890シリ ー ズⅡガ ス
ク ロ マ トグ ラ フ を用 い て ､ Sm Aモ ー ドで 各化合物ゐ測定を行 っ た ｡ 測定条件 は以下
の 通 り で ある ｡
カ ラ ム : T C-1 (100 %ジ メ チ ル ポ リ シ ロ キ サ ン ､ 長 さ 2 0m ､ 内径 o.25m m ､
膜厚 o.25pm ､ G Lサイ エ ン ス (株) )
キ ャ リ ア ー ガ ス : ヘ リ ウ ム (ヘ ッ ド庄 ;5.5psi､ 流 速 ;1.16 mVmin)
注入 : ス プリ ッ ト レス モ ー ド､ 注入 口温度 : 200℃
トラ ン ス フ ァ ー ライ ン 温度 :280℃
カ ラ ム オ ー ブ ン温度 :60℃ で0.5分保持後､ 20℃/min で280℃ま で 昇温
イオ ン化法: EIモ ー ド
モ ニ タ リ ン グイ オ ン :
T F A誘導体 D PN;盟, 91, T F A- n o rD P N;』& 118, TF A- M A;出生 118, 110,
T F A-A Pi4Q, 118, D P N-d 4;出払 T F A- M A-d4;
.臼& T F A- A P-d4;i 坐
S､(
-)- TPC誘導体′ T PC- M A;25i, 194, 166, T PC-AP;23 L194,166,
′ TPC, M A
-d4;25i, TPC-A P-d4;24i
それ ぞれ下線 の ベ ー ス ピ ー ク イ オ ン を寿量 に用 い た ｡
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4 - 2 .第3節
1) 試薬
塩酸 ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (B Z P) はUpjohn Co mpany (K alam a n z o o, M I, U S A) より､
塩酸M Aは大日本製薬 (株) より購入したo 硫酸A p, M A-d4, A P-d4は4-1で示 した方法
で合成した｡ デス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (n o rB Z P) 及びp- メ トキ シ ー デ ス メ チ ル ベ
ン ツ フ ェ タ ミ ン (F m ethoxy norB ZP) はBoissierら
169)の 方法に従 い ､ そ れ ぞれA Pも
しく はp- メ ト キ シ ア ン フ ェ タ ミ ン か らベ ン ズ ア ル デ ヒ ドと水素化ホ ウ素 ナ ト.)ウム
を用 い て 合成 した o F ハ イ ドロ キ シ ー デ ス メ チ ル ベ ン ツ フ ェ タ ミ ン (O Hn orB Z P) はp-
1
m ethoxy n o rB Z Pか ら臭化水素酸 を用 い て 合成 した ｡ B ZP の Nバ ン ジ ル 基 の ベ ン ゼ ン
環の 5水素を重水素標識したB Z P-d5 は､ Heinzelm a nら の方法176)に従 い ､ M Aと塩化
ベ ン ジ ル ーd5から炭酸ナトリ ウ ム を用 い て合成した｡
そ の他 の 試薬 は第1章､ 第2 章で用 い たも の を使用した｡
2)動物実験
動物に は ､ D Aラ ッ ト (雄性 ､ 5週令 ､ 体重95 - 105g) を使用 した ｡ 実験開始前日
にD Aラ ッ ト の 背部の 毛 を動物用電気バ 1)カ ン で あらか じめ刈 り取 っ て お き コ ン ト ロ
ー ル毛髪試料と した o 塩酸B Z Pを生理食塩水 に溶解し､ 3 匹 に10mg此gずつ ､ 10日間
連続 して腹腔内投与 した ｡ 血液 は初回投与後 2, 5, 15, 45, 120, 420分後 に採取した｡
血祭試料及び毛髪試料は第 1章､ 第2章と同様に して 調製 し た ｡
3) ヒ ト試料の採取
1名の男性 (黒髪､ y N､ 49歳) 及び 1名の女性 (黒髪､ R K､ 28歳)被験者 に ､
塩酸B Z Pを30mgずつ 5 日 間経口投与し､ 尿試料を5 回目の疲与後､ o,1,3,6,9, 12,
24
,
48, 72時間 に採取 し たo また ､1初回投与 3 週間後 にそ れ ぞれの 被験者の後頭部の
頭髪及 び陰毛を根元から採取し､ そ の 毛髪の根元側0 - 1c mの分画を分析 に使用 した ｡
4) 分析方法
A. 血祭試料
ラ ッ ト血祭試料200FLlに ､ 0.1 Mリ ン髄液衝液 (ptI6.0)
■
0･5 ml及び内部標準物質水
溶液 (M A-d4, A P-d4, B Z P-d4各1fig/ml) 100Fllを加え ､ 4-1と同様に して 固相抽出
によ り精製した ｡
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B .尿試料
ヒ ト尿試料 (o.1 - 3.O ml) に0.1 Mリ ン酸緩衝液 (pH 6. 0) 2 ml及 び内部標準物質
水溶液 (M A-d4, A P-d4, B ZP-d4各1〃g血1)100〃1を加え､ 血祭試料 と同様 に して 固
相抽出 によ り精製した ｡
c. 毛髪試料
ラ ッ ト髪試料 (15mg) ､ ヒ ト頭髪試料 (1.6, 2.1 mg) ､ ヒ ト陰毛試料 (6.0, 4.0
mg) を第2節 で示 したの と 同様の方法で超音波下洗浄し､ 細 片化 した o そ れ ぞ れ の
毛髪試料に ､ 内部標準物質の メ タ ノ ー ル溶液 (ラ ッ ト毛髪試料; M A-d41FLg/ml,
t
A P-d41FLg/ml, B Z P-d41FLg/ml､ ヒ ト毛髪試料 ;M A-d450pg/ml, A P-d4 50ng/ml,
B Z P-d450ng/ml) をそ れ ぞ れ100FJlずつ 添加し､ メ タ ノ ー ル/5 M 塩酸 (20: 1) 2
血 を加え超音波下 1時間軸出 を行 っ た ｡ 抽出液を 1晩放置後､ 毛髪を櫨過 し ､ 洩液
を窒素気流下 で蒸発乾固 させ0.1 Mリ ン 酸緩衝液 (PH S.0) に 溶解 し て ､ 血祭試料 と
同様に 固相抽出 に よ り精製 し た ｡
D . 誘導体化
固相抽出 によ り精製 した試料 を4-1と 同様 に ア シ ル化体 と した ｡
E. G C/MSによ る分析
4-1と 同様の 条件 に よ りGCMS- S D 止に よ り各薬物を測定 し た｡ 測定 に用 い た モ ニ タ
リ ン グイ オ ン は以下の 通 り で ある｡
B Z P;』& 91, T F A- n o rB Z P;呈迎 ,118,91, T 下A- M Ai出生 118, 110, T FA-OHn o rB ZP;
230,203,7FA- MA;i5 生118, 110, T V A- A P』& 118, B Z P-d5;i5 iT F A- M んd4;i5 &
T A-A P-d4; 過
そ れ ぞれ下線の ベ ー ス ピ ー クイ オ ン を定量 に用 い た o
4 - 3 .第4節
1) 試薬
塩酸 フ ェ ネチ リ ン (F N T) はKohlstaedtらの 方法1･77)に従 い ､ 7-(2- ク ロ ロ エ チ ル)チ
オ フ イ リ ン とA Pよ り合成 した o 硫酸A P, A P- d4は4-1に示 した方法 で , n o rB ZPは4_2に
示した方法 で合成 した ｡ そ の 他 の 試薬は第1章､ 第2 章で 用 い た もの を使用 した ｡
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2) 動物実験
動物 には ､ D Åラ ッ ト (雄性､ 5週令 ､ 体重95- 105g) を使用 した ｡ 実験開始前日
に､ DAラ ッ トの 背部の 毛を動物用電気 バ リ カ ン で あらか じめ刈り取 っ て お き ､ コ ン
ト ロ ー )I,毛髪試料 と した ｡ 塩酸アN Tを生理食塩水 に溶解 し ､ 3匹 に 5mgA(gず つ ､ 10
日間連続して腹腔内投与した｡ 血液 ほ初回投与後 5, 15, 30,60, 120,360分後に採取し
た . 血祭試料､ 毛髪試料 は第1章､ 第2章 と同様に して調製 したo .
3) ヒ ト試料 の採取
3名の男性 (黒髪､ 26 - 51歳 ､ s叫e ctl - 3) 及 び 2名の女性 (黒髪､ 2 ト 30歳､
s ubj∝t4, 5)被験者に塩酸F N Tを50mgずつ 3 日間経口投与 した ｡ また 1名の 女性(黒
髪､ 21歳､ subjec t6) 被験者 に 塩酸F N Tを50mgず つ 1 日間経口投与 した ｡ 尿試料を
3名の男性被験者か ら ､ 初回投与後2 4時間ま で経時的に採取した｡ また ､ 初回投与
後､ 4週間後 にそれ ぞれ の被験者の後頭部の頭髪を根元から採取し､ そ の頭髪の根
元側0 - 1c mの 分画 を分･析 に使用 した.
4) 分析方法
A. 血祭試料
ラ ッ ト血祭試料100〃1をガ ラ ス 試験管 に移し､ 内部標準物質水溶液 (A P-d4 1〃
g/ml, n o rB Z PO.5FLgfml) 100FLlを加え､ ア ン モ ニ ア ア ル カリ 条件下 で塩化メ チ レ ン
500FLlを用 い て 液液抽出を行 っ た ｡ 有機溶媒相 に メ タ ノ
ー ル/5M 塩駿 (20 : 1) 港
液100FLlを加え､ 窒素気流下 で蒸発乾固した｡
ち .尿試料
ヒ ト尿試料 (o.1 - 3.0
'
mi) に0.1 Mリ ン酸緩衝液 (pH 6.0)12 mi及 び内部標準物質
水溶液 (MA -d4, A P-d4, B Z P-d4各1fLdml) 100FLlを加え ､ ラ ッ ト血祭試料 と 同様 に
して 液液抽出を行 っ た｡
c. 毛髪試料
ラ ッ ト髪試料 (10 mg) ､ ヒ
ーl
ト頭蒙試料 (5.1 - 10 3mg) を4-1 で示 した の と同様 の
方法で超音波下洗浄し､ 細片イヒした｡ それぞれの 毛髪試料に､ 内部標準物質の メ タ
ノ ー ル 溶液 (ラ ッ ト毛髪試料;A P-d4 1FLg!ml, norB Z PO.5Fjdml､ ヒ ト毛髪試料 ;
A P-d4 0.5fLg/ml, n o rB Z P O.25FLg/ml) を そ れ ぞ れ .100FL げ つ 添加 し､ メ タ ノ ー )I,/5
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M 塩酸 (20 : 1) 2 mlを加 え超音波下 1時間軸出 を行 っ た ｡ 抽出液 を 1晩放置後､ 毛
髪を櫨過 し ､ 洩痕を蒸発乾固 させ0.1 Mリ ン酸後衛液 (pH 6.0) に溶解 して ､ 血祭試
郵と同様 に液液抽出を した｡
D . 誘導体化
4-1と同様 に液液抽出を行 っ た試料を ア シ ル化体 と した｡
E. GC/MS によ る分析
第2節 と 同様 の条件 に よりGC/M S-SI Mによ り各薬物を測定 した｡ 測定 に用 い た モ
ニ タ リ㌢グイ オ ン は以下 の 通 り で ある o
I
T F A-F N T;34&319, 289, 166, TF Å- A P』且 118, T F A- A P-d4(IS);ユ4包
丁F A-n orB ZP(IS);23 a118
そ れ ぞ れ下線の ベ ー ス ピ ー
ー
クイ オ ン を定量 に用 い た .
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